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La Passiflora edulis var. edulis es una planta de gran interés comercial, con frutos ovalados 
empleados para exportación y en la preparación de alimentos, especialmente jugos y 
postres. Generalmente las semillas son descartadas en el proceso productivo de la 
industria alimenticia. Las semillas pueden ser una fuente de aceite vegetal utilizadas en la 
industria cosmética, farmacéutica y alimenticia. El presente trabajo busca optimizar las 
condiciones de emulsificación asistida por ultrasonido para la formulación de 
nanoemulsiones tipo o/w y evaluar la actividad emoliente del aceite fijo de semillas de 
Passiflora edulis var. edulis aprovechando así este residuo posconsumo. El aceite se 
obtuvo por el método de extracción en frío con solventes orgánicos y posteriormente se 
caracterizó química y fisicoquímicamente. Para la formación de nanoemulsiones, se 
determinó el balance hidrófilo-lipófilo requerido por el aceite y se evaluó la zona de 
nanoemulsificación estable usando un diagrama de fases pseudo-ternario. 
Posteriormente, se establecieron las condiciones óptimas de emulsificación empleando la 
metodología de superficie de respuesta con un diseño Bok-Behnken (BBD). La posible 
actividad emoliente del aceite fijo de semilla de P. edulis var. edulis fue evaluada con un 
grupo de 17 voluntarios sanos usando un cutometro, corneometro y tewametro para las 
mediciones de humedad, hidratación y viscoelasticidad de la piel respectivamente. Las 
variables óptimas de formulación según lo predicho por BBD dieron nanoemulsiones con 
tamaño de gotícula de 130,33 ± 8,858 nm, índice de polidispersidad de 0,202 ± 0,015, 
índice de p-anisidina de 5,44 ± 0,829 y potencial ζ absoluto de 30,40 mV ± 0,829. Además, 
las nanoemulsiones se mostraron estables durante 21 días en diferentes condiciones de 
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almacenamiento (4ºC, 25ºC y 40°C). Finalmente, el aceite fijo de semillas de P. edulis var. 
edulis y la nanoemulsión del aceite generada mediante ultrasonido, presentan una mayor 
actividad emoliente en comparación con el vehículo y el control.  
 
Palabras clave: P edulis var. edulis, nanoemulsión, balance hidrofílico - lipofílico, 
diagrama pseudo-ternario, ultrasonido, tamaño de gota, índice polidispersidad, potencial 
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The Passiflora edulis var. edulis is a plant of great commercial interest, with oval fruits used 
for export and in the preparation of food, mainly juices and desserts. Generally, the seeds 
are discarded in the productive process of the food industry. The seeds can be a source of 
vegetable oil used in the cosmetic, pharmaceutical and food industry. The aim of this work 
is to optimize the ultrasonic-assisted emulsification conditions for the formulation of o / w 
type nanoemulsions and to evaluate the emollient activity of the fixed seed oil of Passiflora 
edulis var. edulis taking advantage of this post-consumption waste. The oil was obtained 
by the method of cold extraction with organic solvents and later it was characterized 
chemically and physicochemically. For the formation of nanoemulsions, the hydrophilic-
lipophilic balance required by the oil was determined and the stable nanoemulsification 
zone was evaluated using a pseudo-ternary phase diagram. Subsequently, optimal 
emulsification conditions were established using the response surface methodology with a 
Bok-Behnken design (BBD). The possible emollient activity of fixed seed oil of P. edulis 
var. edulis was evaluated with a group of 17 healthy volunteers using a cutomemeter, 
corneometer, and tewameter for measurements of moisture, hydration and viscoelasticity 
of the skin respectively. The optimal formulation variables as predicted by BBD gave 
nanoemulsions with a droplet size of 130.33 ± 8.858 nm, a polydispersity index of 0.202 ± 
0.015, p-anisidine index of 5.44 ± 0.829 and absolute ζ potential of 30, 40 mV ± 0.829. In 
addition, the nanoemulsions were stable for 21 days under different storage conditions 
(4ºC, 25ºC and 40ºC). Finally, the fixed seed oil of P. edulis var. edulis and the 
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nanoemulsion of the oil generated by ultrasound, have a greater emollient activity 
compared to the vehicle and the control.  
 
Keywords: P edulis var. edulis, nanoemulsion, hydrophilic-lipophilic balance, pseudo-
ternary diagram, ultrasound, droplet size, polydispersity index, potential ζ, p-anisidine 
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Figura 1-1. Rama de Passiflora edulis var. edulis exhibiendo los diferentes órganos y fruto 
de Passiflora edulis var. edulis.  
Figura 1-2. Flor de Passiflora edulis var. edulis y semillas de Passiflora edulis var. edulis. 
Figura 1-3 Glicósidos presentes en extracto etanólico de hojas secas de P. edulis var. 
edulis. 
Figura 1-4. Alcaloides presentes en extracto etanólico de hojas secas de Passiflora edulis 
var. edulis. 
Figura 1-5. Compuestos ciclopassiflósidos reportados en extracto metanólico de hojas 
secas y tallo de Passiflora edulis var. edulis. 
Figura 1-6. Perfil cromatográfico de la derivatización de aceite fijo de semillas de P. edulis 
var. edulis. 
Figura 1-7. Reacción de auto-oxidación de grasas. 
Figura 1-8. Diámetro de gota (μm) de emulsiones con aceite fijo de semillas de P. edulis 
var. edulis con diferentes valores de HLB. 
Figura 1-9. Turbidez (%) de emulsiones gruesas de aceite fijo de semillas de P. edulis var. 
edulis con diferente valor de HLB. 
Figura 1-10.  Aspecto de algunas emulsiones tras 14 días de almacenamiento a 
temperatura ambiente (20°C). 
Figura 2-1. Diagrama esquemático de la energía libre de los sistemas tipo nanoemulsión 
en comparación con el estado de fase separada. 
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Figura 2-2. Características de las nanoemulsiones. 
Figura 2-3. Comparación de macroemulsiones, nanoemulsiones y microemulsiones.  
Figura 2-4. Tipos de inestabilidades que sufre una NE. 
Figura 2-5: Diagrama pseudo-ternario construido para determinar la zona de 
nanoemulsión de formulaciones o/w de aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis. 
Figura 2-6. Distribución del tamaño de gota de nanoemulsiones evaluadas.  
Figura 2-7. Cambios en el índice de anisidina durante el almacenamiento a 20°C. 
Figura 2-8. Efectos de la proporción de Aceite sobre la viscosidad de las nanoemulsiones 
Figura 2-9. Diagrama de superficie respuesta que muestra el efecto de las condiciones de 
emulsificación asistida por ultrasonido en el tamaño de gota.  
Figura 2-10. Resumen del análisis de superficie de respuesta de los efectos de las 
variables de formulación en el tamaño de gota de las nanoemulsiones. 
Figura 2-11. Diagrama de superficie respuesta que muestra el efecto de las condiciones 
de emulsificación asistida por ultrasonido en el PDI. 
Figura 2-12. Resumen del análisis de superficie de respuesta de los efectos de las 
variables de formulación en el PDI de las nanoemulsiones. 
Figura 2-13. Diagrama de superficie respuesta que muestra el efecto de las condiciones 
de emulsificación asistida por ultrasonido en el potencial ζ. 
Figura 2-14. Resumen del análisis de superficie de respuesta de los efectos de las 
variables de formulación en el potencial ζ de las nanoemulsiones. 
Figure 2-15. Diagrama de superficie respuesta que muestra el efecto de las condiciones 
de emulsificación asistida por ultrasonido en el valor de p-anisidina. 
Figura 2-16. Resumen del análisis de superficie de respuesta de los efectos de las 
variables de formulación en el valor de p-anisidina de las nanoemulsiones. 
Figura 2-17. Efectos de las condiciones de almacenamiento sobre el tamaño de gota (nm) 
y PDI de la nanoemulsión optimizada. 
Figura 3-1. Estructura de la piel.  
Figura 3-2. Estructura de la epidermis. 
Figura 3-3. Complejo de formación de hidratación de la piel.  
Figura 3-4. Descripción esquemática de la estructura compleja del estrato córneo (SC).  
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Figura 3-5. Demarcación de zonas de referencia y zona de aplicación de nanoemulsión. 
Figura 3-6. Secuencia de puntos de medida 
Figura 3-7. Curva típica de deformación de la piel obtenida con el Cutometer. 
Figura 3-8. Cambios en los valores de pérdida de agua transepidermal de la piel (TEWL), 
expresados en g/m2/h. 
Figura 3-9. Diagramas Box plots para la prueba t para la pérdida de agua transepidermal 
de la piel del (a) control y el aceite de P. edulis var. edulis, (b) el control y el vehículo y (c) 
el control y la nanoemulsión. 
Figura 3-10. Diagramas Box plots para la prueba t para la pérdida de agua transepidermal 
de la piel de (a) la nanoemulsión y el aceite de P. edulis var. edulis y (b) la nanoemulsión 
y el vehículo. 
Figura 3-11. Cambios en el grado de humedad de la piel, expresados en unidades 
arbitrarias 
Figura 3-12. Diagramas Box plots para la prueba t para el contenido de humedad del (a) 
control y el aceite de P. edulis var. edulis, (b) el control y el vehículo y (c) el control y la 
nanoemulsión. 
Figura 3-13. Diagramas Box plots para la prueba t para el contenido de humedad de (a) 
la nanoemulsión y el aceite de P. edulis var. edulis y (b) la nanoemulsión y el vehículo. 
Figura 3-14. Cambios en los valores de viscoelasticidad de la piel, expresados en 
porcentaje.  
Figura 3-15. Diagramas Box plots para la prueba t para las propiedades viscoelástica del 
(a) control y el aceite de P. edulis var. edulis, (b) el control y el vehículo y (c) el control y la 
nanoemulsión. 
Figura 3-16. Diagramas Box plots para la prueba t para las propiedades viscoelásticas de 
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El interés en el uso de aceites de origen vegetal data desde la antigüedad, época desde 
la que se le ha atribuido a los aceites extraídos de plantas una amplia gama de 
aplicaciones tanto a nivel doméstico como a nivel industrial. La tendencia de uso de aceites 
vegetales se enfoca generalmente en su aplicación terapéutica, muchas veces 
fundamentada en su uso tradicional, sin embargo en la industria cosmética una de las 
aplicaciones de mayor tracendencia está orientada a diseño de productos para el cuidado 
de la piel y el cabello 1.   
 
Un aspecto relevante en el cuidado de la piel es la humectación y la hidratación de esta, 
ya que el equilibrio hídrico de la piel le permite a este órgano mantener la integridad de la 
matriz, permitiendo una adecuada flexibilidad y extensibilidad para adaptarse a los 
movimientos y cambios de posición sin romperse o agrietarse. La humectación y la 
hidratación de la piel a su vez contribuyen a la emoliencia de la misma, razón por la que 
es de gran interés el uso de este tipo de aceites en el diseño y desarrollo de nuevas formas 
cosméticas de aplicación tópica 2.  
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El uso de aceites obtenidos a partir de semillas de plantas en formulaciones cosméticas 
de uso tópico se fundamenta en la composición de dichos aceites, ya que son ricos en 
ácidos grasos y triglicéridos que contribuyen a reducir la pérdida de agua transepidérmica 
por medio de la formación de una película oclusiva 1. Algunos de los aceites vegetales 
usados ampliamente en la industria cosmética son el aceite de ricino, Ricinus communis 
(Euphorbiaceae) por su propiedad suavizante e hidratante de la piel; la manteca de cacao, 
Theobroma cacao (Sterculiceae), y el aceite de mango, Mangifera indica (Anacardiaceae) 
por sus características emolientes de la piel; el aceite de coco, Cocos nucifera (Arecaceae) 
y el aceite de girasol Helianthus annuus (Compositae) que por su composición contribuyen 
a prevenir la pérdida transepidérmica de agua, un factor de gran importancia en el 
mantenimiento de la emoliencia de la piel 1.   
 
Para el caso del aceite de castor, conocido también como aceite de ricino, se ha descrito 
que el ácido ricinoléico presente en el aceite fijo de las semillas de ricino Ricinus communis 
tiene propiedades hidratantes y suavizantes de la piel lo que contribuye a mejorar algunas 
afecciones como la piel áspera y el acné 1. Adicionalmente, Sato y colaboradores han 
reportado que el aceite fijo hidrogenado de semillas de ricino tiene propiedades 
limpiadoras y acondicionadoras de la piel 2.  
 
La manteca de cacao Theobroma cacao (Sterculiceae), contiene triglicéridos de ácidos 
oleico, esteárico y palmítico que contribuyen al mantenimiento de las propiedades 
emolientes. Del mismo modo, el aceite de mango, Mangifera indica (Anacardiaceae) es 
considerado un aceite altamente emoliente por el alto contenido de ácido oleico y esteárico 
libre y en forma de triglicéridos 1. 
 
El aceite de coco, Cocos nucifera (Arecaceae) contiene ácidos grasos poliinsaturados en 
forma de mono, di y triglicéridos, y es por esta mezcla lipídica que se emplea ampliamente 
en la industria cosmética como agente de barrera de la piel contribuyendo a prevenir la 
perdida transepidérmica de agua 1. 
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Las semillas de girasol, Helianthus annuus (Compositae) contienen grasas 
poliinsaturadas, ricas en triglicéridos del ácido linoléico, un ácido graso esencial para 
mantener una buena condición de la piel. La aplicación tópica del aceite de semillas de 
girasol contribuye a aumentar los niveles de ácido linoléico de la piel reduciendo la pérdida 
de agua transepidérmica y ayudando a eliminar algunas lesiones escamosas de la piel que 
son comunes en pacientes con deficiencia de ácidos grasos esenciales 1.   
 
Para incluir aceites vegetales en el diseño de una forma cosmética de uso tópico se 
emplean generalmente formulaciones tipo emulsión debido a la naturaleza del aceite. Las 
emulsiones, que son sistemas que permiten el transporte de ingredientes activos desde la 
matriz cosmética hacia la piel,  ocupan una gran cantidad de los productos de uso diario, 
tanto en el cuidado personal, como en alimentos y en medicamentos razón por la que su 
estudio es de gran interés para estas industrias 3.  
  
La especie vegetal Passiflora edulis var. edulis conocida como gulupa pertenece a la 
familia Passifloraceae 4. La gulupa es originaria de Brasil, pero actualmente se cultiva en 
diferentes regiones subtropicales, crece entre 1100 y 2750 metros sobre el nivel del mar y 
es una de las especies que aún se pueden encontrar de manera silvestre, aunque de igual 
forma por su gran interés para exportación se cultiva ampliamente en Colombia 4.  
 
Considerando que diferentes aceites obtenidos a partir de plantas de la familia 
Passifloraceae ha mostrado un uso potencial en el diseño de productos cosméticos para 
el cuidado de la piel y el cabello, el presente trabajo buscar evaluar las características 
químicas, fisicoquímicas y emolientes del aceite fijo de semillas de Gulupa (Passiflora 
edulis var. edulis) así como su potencial aplicación en el diseño de nanoemulsiones de 
uso tópico. 
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Evaluar el posible uso del aceite fijo de semillas de gulupa (Passiflora edulis var. 




 Caracterizar química y fisicoquímicamente el aceite fijo de las semillas de Gulupa 
(P. edulis var. edulis). 
 Evaluar la posible actividad emoliente del aceite fijo de semillas de Gulupa (P. edulis 
var. Edulis).  
 Proponer una nanoemulsión de uso tópico que incluya el aceite fijo de semillas de 
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Capítulo 1. Obtención y caracterización química 
y fisicoquímica del aceite fijo de semillas de 
gulupa (Passiflora edulis var. edulis) 
 
1.1. Marco teórico 
 
1.1.1. Género Passiflora  
 
El género Passiflora comprende cerca de 630 especies siendo el más numeroso y 
relevante dentro de la familia Passifloraceae7 y muestra una distribución neotropical 
concentrando la mayor diversidad en la región Andina 8. Estas especies se encuentran 
distribuidas tanto en climas cálidos como en climas templados a lo largo del mundo 9. Las 
especies que hacen parte de este género producen frutos comestibles y generalmente se 
les denomina frutas de la pasión 4.  
 
La especie de mayor importancia dentro del género es la Passiflora edulis Sims compuesta 
por dos variedades: Passiflora edulis var. edulis (Gulupa) y Passiflora edulis var. flavicarpa 
(Maracuyá) 4. Colombia es el país que más cultiva pasifloras en la región tropical 
americana, por el número de especies y por el impacto en la economía colombiana 7. En 
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el país se producen cerca de 42 especies y nueve de estas especies son de interés para 
comercialización a nivel nacional e internacional 8,10.  
 
1.1.2. Gulupa (Passiflora edulis var. edulis) 
 
La especie vegetal Passiflora edulis var. edulis es conocida con diferentes nombres 
comunes como gulupa, curuba redonda, maracuyá morada y fruta purpura de la pasión, 
entre otras 4. La especie Passiflora edulis var. edulis es originaria de Brasil y se cultiva en 
regiones tropicales, subtropicales y templadas de Sur América, Sur África, India, Malasia, 
Australia, Nueva Zelanda, Hawai, y Asia 4. Crece entre los 1100 y 2750 msnm siendo la 
variedad más tolerante al frío y se encuentra tanto cultivada como en estado silvestre 8. 
Los mayores cultivos se encuentran en los departamentos de Cundinamarca, Huila, 
Caldas, Santander, Meta y Boyacá 4.  
 
La producción de gulupa (Passiflora edulis var. edulis) se ha incrementado en los últimos 
años en Colombia debido al crecimiento del sector agrícola del país. Medina y 
colaboradores reportan que para el año 2014 el área de cultivada de P. edulis var. edulis 
en Colombia era de 608 hectáreas con una producción de más de 8000 toneladas 11.   
 
El cultivo vegetativo dura entre uno a tres años y la producción de los frutos se inicia entre 
los siete y los doce meses después de la siembra. La cosecha se inicia aproximadamente 
nueve meses después de la siembra y su ciclo productivo es de tres a cuatro años con 
dos períodos de producción por año que duran tres meses aproximadamente 12. Durante 
el primer año, cada planta produce de 4 a 5 kg de fruta, pero a partir del segundo año la 
producción promedio es de 10 kg por planta. Al inicio del cultivo hay pocos frutos maduros 
en la parte baja, pero a medida que la planta se desarrolla, la producción se extiende a lo 
largo de ella 9.  
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La información de la clasificación taxonómica referenciada en la colección del Herbario 
Nacional Colombiano se describe así: 
 








Epíteto específico edulis 
Autor Sims 
Epíteto infraespecífico Edulis 
 
Esta planta (Figura 1-1) es un bejuco o una liana trepadora de color verde con un tallo que 
alcanza hasta los 10 cm de diámetro, las ramas pueden alcanzar hasta 50 m de longitud, 
con hojas glabras, alternas, también de color verde.   
 
La flor (Figura 1-2) que puede medir hasta 6,5 cm de longitud es solitaria, hermafrodita, 
pentámera, provista de cinco pétalos y sépalos de color blanco y corona compuesta de 
dos series exteriores de color blanco y púrpura hacia la base 14,15. El fruto es una baya de 
forma esférica u ovoide de color púrpura oscuro cuando está maduro y en su interior 
amarillo casi anaranjado con agradable aroma, rico en azúcares, vitaminas (A, B12, B3 y 
C) y minerales 14. Este presenta unas dimensiones de 5,2 a 8,0 cm de longitud por 4,7 a 
7,2 cm de diámetro, tiene una cáscara de consistencia dura, lisa y cerosa, de 3.0 a 4.5 mm 
de espesor con un mesocarpio esponjoso de color blanco 15.  
 
El peso del fruto oscila entre 40 y 76 g y en su interior cuenta con cerca de 135 a 243 
semillas recubiertas por un mucilago de color anaranjado donde se encuentran los 
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azucares, vitaminas y minerales 15. Datos previos de nuestro grupo de investigación 
indican que el porcentaje promedio de la pulpa más la semilla varía entre el 40 y el 60% 
del peso total del fruto, de los cuales el 35 al 50% corresponden a la pulpa y el resto a las 
semillas. 
 
Figura 1-1: (a) Rama de Passiflora edulis var. edulis exhibiendo los diferentes órganos. 


















Tomado de Tecnología para el cultivo del a Gulupa en Colombia 15. 
 
Figura 1-2: (a) Flor P. edulis var. edulis. (b)Semillas P. edulis var. edulis 14,15. 
 
 
Las semillas de P. edulis var. edulis tiene una forma ovalada o acorazonada de color negro 
o violeta oscuro, de 4.8 a 6.0 mm de longitud por 3.1 a 4.0 mm de ancho, y con una testa 
a b 
a b 
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que presenta entre 45 a 50 foveas o hendiduras que van desapareciendo hacia el borde 
(Figura 1-2 b). Las semillas representan entre el 5 y el 8% del peso total del fruto y el índice 
de semilla (peso de 100 semillas) varía entre 1.5 y 2,3 g. Las semillas están constituidas 
por aceites entre un 18-20%, un 10% de proteína y un 55% de fibra 16.  
 
1.1.3. Usos tradicionales 
 
Las agradables propiedades organolépticas del fruto de P. edulis var. edulis han generado 
gran interés en el uso de la pulpa para preparar jugos y licuados y es considerada fuente 
de vitaminas, minerales y ácido ascórbico 11.  
 
La especie P. edulis var. edulis se ha usado en la medicina popular tradicional como 
tratamiento para la ansiedad, el insomnio, la epilepsia, los dolores y espasmos 17. La raíz 
se ha empleado en las Antillas, México, los Países Bajos y América del Sur como sedante 
y vermífugo; las partes aéreas de la planta han sido empleadas como antiespasmódicas y 
sedantes y en tintura para el tratamiento del insomnio atribuido a alteraciones nerviosas. 
El fruto de P. edulis var. edulis es considerado como un estimulante digestivo para tratar 
el estreñimiento y se utiliza en el tratamiento del carcinoma gástrico. El extracto acuoso 
de las hojas frescas se emplea para el tratamiento de la disentería y la tensión alta 18.  
 
En Colombia se han reportado diversos usos en medicina tradicional para la especie P. 
edulis var. edulis, entre los que se destacan los usos del fruto para aliviar la tos, 
tranquilizar, inducir el sueño, disminuir los valores de colesterol y controlar la presión 
arterial y los usos de las hojas y flores como tranquilizante, en el  tratamiento para la 
hepatitis, alivio de contusiones y hematomas superficiales y como antidiarréico. 
Adicionalmente, se han reportado usos comestibles en la elaboración de postres, 
mermeladas y dulces, helados, bebidas y en ocasiones lo han empleado para nutrición 
animal 19.  
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1.1.4. Actividad farmacológica 
 
Para la especie de P. edulis var. edulis existen numerosos reportes de actividad 
farmacológica de extractos de hojas, flores, frutos y tallos. La actividad mayoritariamente 
reportada es el efecto ansiolítico, seguido por los efectos antiinflamatorios, antidiarréicos, 
antibacteriales, citotóxicos y antioxidantes. Los flavonoides presentes en hojas, flores y 
cáscara han demostrado ser efectivos en el tratamiento de la diarrea, actividad 
farmacológica que es atribuída al flavonoide quercetina 20. 
 
El extracto acuoso de hojas de P. edulis var. edulis reduce los comportamientos de 
ansiedad y muestra efecto sedante y antioxidante 17.  La actividad antibacterial de 
extractos de hojas y tallos de P. edulis var. edulis se ha evaluado por el método de difusión 
de disco. Ripa y colaboradores evaluaron la actividad antibacterial de extractos de hojas 
obtenidos con cloroformo y éter de petróleo, mostrando actividad antibacterial frente a 
Bacillus megaterium, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus y Sarcina lutea para el 
extracto obtenido con cloroformo y actividad frente a Bacillus megaterium y Pseudomonas 
aeruginosa para el extracto de éter de petróleo 21. Los extractos de tallos obtenidos con 
éter de petróleo y cloroformo mostraron actividad frente Bacillus megaterium, Bacillus 
subtilis, Staphylococcus aureus, Sarcina lutea, Escherichia coli, Pseudomonas 
aeruginosa, Salmonella paratyphi, Salmonella typhi, Shigella boydii, Shigella dysenteriae, 
Vibrio mimicus, Vibrio parahemolyticus 21. Estos extractos también han mostrado efecto 
citotóxico y antioxidante significativo 21.  
 
Dhawan y colaboradores han informado que el extracto acuoso de hojas exhibe efectos 
depresores no específicos sobre el sistema nervioso central, así como actividad 
antifúngica leve contra Microsporum gypseum, Chrysosporium tropicum y Trichophyton 
terrestre 18.  
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Se ha reportado que la administración sistémica del extracto acuoso de hojas de P. edulis 
var. edulis muestra un efecto antiinflamatorio significativo, dicha actividad se atribuye a la 
inhibición del flujo de leucocitos hacia la cavidad pleural asociado a un bloqueo marcado 
de los niveles de mieloperoxidasa, óxido nítrico, factor de necrosis tumoral (TNF) e 
interleuquina 1 (IL-1) en el modelo agudo de inflamación causada por la inyección 
intrapleural de ratones 22.   
 
Grupos de investigación de la Universidad Nacional de Colombia, han reportado actividad 
antiinflamatoria de la fracción butanólica enriquecida en saponinas de extractos acuosos 
de hojas de P. edulis var. edulis. La fracción butanólica de extractos acuosos de hojas de 
P. edulis var. edulis rica en ciclopassiflósido III, IX y XI mostró actividad antiinflamatoria en 
el ensayo de edema de oreja con múltiples aplicaciones del inductor de inflamación 12-O-
tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA, por sus siglas en inglés, 2 µg/oreja). Adicionalmente 
se ha observado una mayor actividad inhibitoria de la enzima óxido nítrico sintasa (NOS) 
y en la liberación de mieloperoxidasa, lo que se atribuye en parte a los ciclopassiflósido 
IX, XI y III de P. edulis var. edulis, que contribuyen a disminuir el estrés oxidativo y los 
procesos proinflamatorios 23. 
 
Finalmente, Puricelli y colaboradores evaluaron la actividad antitumoral del extracto 
acuoso del fruto de esta especie de passiflora, evidenciando actividad positiva sobre las 
metaloproteinasas de matriz de gelatinasa (MMP-2 y MMP-9) involucradas en el proceso 
de angiogénesis y metástasis 24. 
 
1.1.5. Composición química 
 
Para P. edulis var. edulis se ha reportado la presencia de alcaloides en cáscara y hojas18. 
Triterpenos, flavonoides, leucoantocianidinas y compuestos fenólicos en flores, hojas y 
cáscara, y minerales como  magnesio, potasio, zinc y sodio en el pericarpio del fruto y la 
pulpa 19.  En extractos de acetato de etilo, butirato de etilo y hexanoato de etilo de la 
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cáscara de P. edulis var. edulis se ha encontrado la presencia de carotenoides, glucósidos, 
fenoles, alcaloides y aminoácidos11. En la figura 1-3 se muestran algunos compuestos que 
han sido identificados en la especie P. edulis var. edulis.  
 
Figura 1-3: Metabolitos presentes en extracto etanólico de hojas secas de P. edulis var. 
edulis 18.  
 
(A) Passiflorina (B) Passicapsina (C) Passibiflorina (D) Passicoriacina (E) (R)–
mandelonitrilo – α – L –  ramnopiranosil – β – D – glucopiranosido (F) Amigdalina 18. 
 
A partir de extractos etanólicos de hojas secas de P. edulis var. edulis se han aislado una 
serie de glucósidos como la passiflorina (Figura 1-3 A), un glucósido triterpénico (ácido 
(22R), (24S) – 22,28 – epoxi – 24 – metil – 1 – 1α, 3β, 24,28 – tetrahidroxi – 9,19 – ciclo – 
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9β – lanostan – 4 – oico β-D-Glusosiléster) derivado del ácido ciclopassifloico con una 
ramificación tipo furano y un residuo adicional de glucosa 25. 
 
Algunos estudios, han reportado que la especie P. edulis var. edulis presenta un alto 
contenido de glucósidos que incluyen flavonoides glicosidados, como luteolina-6-C-
chinovosido, luteolina-6-C-fucosido; glucósidos ciclopentenoides cianohidrinas como la 
passicapsina (Figura 1-3 B) y la passibiflorina (Figura 1-3 C), glucósidos cianogénicos 
como passicoriacina (Figura 1-3 D), epipassicoriacina y epitetrafilina B. Adicionalmente se 
han elucidado compuestos como rutinosidos β-cianogénicos como el (R)–mandelonitrilo – 
α – L –  ramnopiranosil – β – D – glucopiranosido, (Figura 1-3 E) amigdalina (Figura 1-3 F) 
y prunasina entre otros 18. También se ha reportado la presencia de alcaloides (Figura 1-
4) como harman  (A), harmina (B), harmalina (C) y harmalol (D) 18.  
 
Figura 1-4: Alcaloides presentes en extracto etanólico de hojas secas de P. edulis var. 
edulis 18. 
 
(A) Harman, (B) Harmina, (C) Harmalina, (D)Hharmalol 18. 
 
De igual forma, se ha descrito la presencia de un triterpeno del tipo cicloartano en extractos 
acuosos de hojas de P. edulis var. edulis (Figura 1-4), un triterpeno con cuatro 
hidroxilaciones y diglicosilado con hexosas, donde una de ellas está unida por un enlace 
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éster al triterpeno, el ciclopassiflósido IX. En la fracción butanólica enriquecida de extractos 
acuosos de hojas de P. edulis var. edulis, también se encontraron dos isómeros del 
ciclopassiflósido IX, el  ciclopassiflósido XI que diferen en la configuración del hidroxilo del 
carbono 16 del anillo triterpénico, y el ciclopassiflósido III que no cuenta con el hidroxilo en 
el carbono C-16 23. 
 
Figura 1-5: Compuestos ciclopassiflósidos reportados en extracto metanólico de hojas 
secas y tallos de Passiflora edulis var. edulis 23,26. 
 
 
Reportados por Urrego y colaboradores (A), (B) y (C) y por Wang y colaboradores (D) y 
(E) 23,26. 
 
Yoshikawa y colaboradores, reportan el aislamiento de 7 triterpenos de núcleo cicloartano 
derivados del ácido passiflóico y 11 saponinas conocidas como ciclopassiflósidos I-XI 
(Figura 1-5) a partir del extracto metanólico de las hojas y del tallo de P. edulis var. edulis 
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27,28. De igual manera, Wang y colaboradores reportaron el aislamiento de dos nuevos 
triterpenoides tipo cicloartano, el  ciclopassiflósidos XII y XIII, a partir del extracto etanólico 
del tallo y hojas de P. edulis var. edulis 26.  
 
1.2. Equipos y Métodos 
 
1.2.1. Equipos  
 
Dentro de los materiales empleados para el proceso de caracterización del aceite fijo de 
semillas de P. edulis var. edulis se emplearon los siguientes equipos: tamiz No. 20 (850 
µm), horno de aire recirculante, cromatógrafo de gases Thermo Scientific ™ TRACE ™ 
1300, espectrofotómetro de masas cuádruple individual ISQ QD, refractómetro Carl Zeiss 
Abbe Jena 292210, Mastersizer 3000E, centrífuga Hermle® modelo Z383K, 
espectrofotómetro Shimadzu® uv – 1800, agitador vortex 3 (IKA®) y viscosímetro de 




1.3.1. Obtención del material vegetal 
 
Los frutos de P. edulis var. edulis se obtuvieron en un negocio local en la plaza de mercado 
Paloquemao ubicada en la ciudad de Bogotá. La pulpa y semillas de la fruta fueron 
separadas manualmente del pericarpio, y posteriormente se sometieron a un proceso de 
expresión manual sobre una malla hasta obtener un jugo viscoso. A continuación, la pulpa 
se pasó por una malla No. 20 con el fin de separar las semillas las cuales fueron lavadas 
con agua destilada hasta eliminar todos los residuos de pulpa. Las semillas obtenidas se 
secaron a una temperatura de 45°C por 72 horas en un horno de aire circulante hasta 
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alcanzar peso constante. Finalmente, el material seco fue sometido a una operación de 
molienda empleando un molino de cuchillas para reducir el tamaño de partícula. El material 
molido se recogió en un tamiz No. 20 (850 μm) (Estándar U.S.A. Testing Sieve). 
 
1.3.2. Extracción del aceite fijo desde las semillas de P. 
edulis var. edulis 
 
Se tomaron aproximadamente 1000 gramos de semillas secas y molidas, y se realizó la 
extracción por el método de percolación usando n-hexano a temperatura ambiente con 
una relación droga solvente de 1:5 p/v; la extracción se realizó por ciclos de 24 horas 4 
días consecutivos. El extracto obtenido se filtró y se desecó empleando sulfato de sodio, 
posteriormente se eliminó el solvente por presión reducida utilizando un rotavapor para 
obtener el aceite fijo de las semillas el cual se almacenó en un desecador. El rendimiento 
del proceso de extracción se determinó con respecto al material seco. La metodología 
anteriormente descrita para la extracción del aceite fijo de las semillas de P. edulis var. 
edulis se fundamenta en resultados previos del Grupo de investigación en fitoquímica y 
farmacognosia de la Universidad Nacional de Colombia (GIFFUN). 
 
1.3.3. Caracterización química del aceite fijo de semillas P. 
edulis var. edulis 
 
El estudio de la composición química del aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis 
obtenido, se realizó empleando cromatografía de gases acoplada a espectrometría de 
masas (GC-MS / EI).  
 
1.3.3.1.  Derivatización 
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El aceite se derivatizó realizando una esterificación  en frío de acuerdo con el Reglamento 
EC/796/2002 de la Comisión de la Unión Europea 29. La muestra se preparó en un tubo de 
ensayo de tapa de rosca de 5 mL mezclando 100 mg del aceite fijo de semillas de P. edulis 
var. edulis con 1.0 mL de hexano y 0,5 mL de solución metanólica 2N de hidróxido de 
potasio. La mezcla se agitó vigorosamente durante 30 segundos, se dejó en reposo por 
45 minutos hasta separación de fases, la fase orgánica se transfirió a un vial, y se analizó 
1 μL de la muestra usando GC-MS / EI. 
 
1.3.3.2.  Análisis cromatográfico 
 
Se inyectó1 µL de una solución patrón de ácido oleico al cromatógrafo y se realizó la 
elución con las condiciones descritas en la tabla 2-2; posteriormente se inyectó 1 µL de la 
muestra derivatizada (descrita anteriormente) bajo las mismas condiciones. La separación 
se realizó comenzando con una temperatura de 180 °C durante 15 min en el horno, se 
aumentó hasta alcanzar 193 °C a razón de 0,5 °C/min y se mantuvo esta temperatura 
durante el análisis. Finalmente los espectros obtenidos en el espectrofotómetro de masas 
se compararon con la biblioteca de destino NIST 2007 utilizando el software Chromeleon® 
Chromatography Data System versión 7.2.2.6394 y se realizó la identificación de los 
compuestos que hacen parte del aceite fijo de semillas de Gulupa 30. Las condiciones del 
análisis fueron las siguientes:  
 
Tabla 1-2. Condiciones cromatográficas 
Volumen de inyección 1,0 µL 
Split de inyección 10:1 
Columna Capilar Thermo Scientific ™ TRACE ™ TR1 30 m × 0.25 mm 
Espesor de película 0,25 µm 
Temperatura del puerto de inyección 220°C 
Gas portador Helio (≥99,9% purity) 
Universidad Nacional de Colombia 
Evaluación del aceite fijo de semillas de Gulupa (Passiflora edulis var. edulis) como 
ingrediente funcional emoliente en nanoemulsiones de uso tópico 
 
 
38 | P á g i n a  
 
Tasa de flujo 1,0 mL/min 
Temperatura inicial del horno 180°C (15 min) 
Velocidad de aumento de la 
temperatura del horno 
0,5°C/min 
Temperatura final del horno 193°C (43 min) 
 
1.3.4. Caracterización fisicoquímica del aceite fijo de 
semillas P. edulis var. edulis  
 
Se evaluó el color, el olor y propiedades fisicoquímicas del aceite obtenido a través de la 
caracterización de la densidad, viscosidad, índice de refracción, índice de acidez, índice 
de esterificación, índice de peróxido, índice de saponificación e índice de anisidina 31. Esta 
evaluación se realizó con el fin de conocer las características y propiedades fisicoquímicas 
del aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis que son importantes en la etapa de diseño 
y desarrollo de la formulación tipo nanoemulsión que vehiculiza el aceite. 
 
 Densidad: Se pesaron dos picnómetros vacíos y secos, se llenó uno de ellos con el 
aceite fijo de semillas de gulupa obtenido y el otro con agua destilada para ser usado 
como patrón. Se pesaron nuevamente los picnómetros y se calculó la densidad 
teniendo en cuenta la temperatura al momento de la medición 32. La medición se 





∗ 𝜌w   Ecuación 1 
 
Donde gp+a corresponde al peso del picnómetro con aceite, gp+w al peso del 
picnómetro con agua, gp al peso del picnómetro vacío y 𝜌w a la densidad del agua a 
la temperatura al momento de la medición. 
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 Índice de acidez: El índice de acidez brinda un estimado del contenido de ácidos 
grasos libres en el aceite, para calcularlo se disolvieron en un erlenmeyer 2,5 g de 
aceite pesados con exactitud en 12,5 mL de mezcla de solventes etanol - eter dietilico 
(1:1) y se valoró con hidróxido de sodio 0.1N empleando el indicador fenolftaleína. 
La medición se realizó por triplicado y el cálculo se determinó empleando la ecuación 
2. 32. 
 
𝐼𝐴 = (𝑃𝑀𝐾𝑂𝐻 ∗ 𝑉𝐾𝑂𝐻) ∗ (
𝑁𝐾𝑂𝐻
𝑀𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎
)  Ecuación 2 
 
Donde 𝑃𝑀𝐾𝑂𝐻 corresponde al peso molecular de KOH, 𝑉𝐾𝑂𝐻 al volumen de KOH 
gastado, 𝑁𝐾𝑂𝐻 a la normalidad de la solución de KOH y 𝑀𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 al peso de la 
muestra. 
 
 Índice de saponificación: El índice de saponificación se define como la cantidad en 
miligramos de KOH necesario para saponificar un gramo de aceite, para calcularlo 
se disolvieron en un balón 1,5 g de aceite pesados con exactitud en 25 mL de 
solución de KOH alcohólico 0,5 N y se colocó en reflujo por 45 minutos. La muestra 
obtenida se valoró a temperatura ambiente con una solución de HCl 0,5 N empleando 
el indicador fenolftaleína. La determinación se realizó por triplicado 32 y el cálculo se 





) Ecuación 3 
 
Donde 𝑃𝑀𝐾𝑂𝐻 corresponde al peso molecular de KOH, 𝑉𝑏𝑙𝑎𝑛𝑐𝑜 al volumen de KOH 
gastado en la valoración del blanco, 𝑉𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 al volumen de KOH gastado en la 
valoración de la muestra,  𝑁𝐾𝑂𝐻 a la normalidad de la solución de KOH y 𝑀𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 al 
peso de la muestra. 
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 Índice de esterificación: El índice de esterificación brinda un estimado del contenido 
de esteres de ácidos grasos en el aceite, para calcularlo Este parámetro se determinó 
mediante la diferencia del índice de saponificación y el índice de acidez siguiendo la 
ecuación 4 32. 
 
𝐼𝐸 = 𝐼𝑆 − 𝐼𝐴  Ecuación 4 
 
Donde 𝐼𝑆 corresponde al índice de saponificación y 𝐼𝑎 al índice de acidezg. 
 
 Índice de peróxido: El índice de peróxido se relaciona con el grado de oxidación 
primaria del aceite, para determinarlo se disolvió en un Erlenmeyer con tapa 1g de 
aceite pesado con exactitud en 6 mL de una solución de ácido acético glacial y 
cloroformo (3:2), se agitó hasta completa disolución y se agregó 0,1mL de una 
solución de yoduro de potasio, se agitó por un minuto exactamente y se agregaron 
30 mL de agua destilada. Posteriormente se valoró con una solución de tiosulfato de 
sodio 0,01 N hasta que la coloración amarilla desaparezca casi por completo, 
posteriormente se agregó 1mL de una solución de almidón soluble y se continuó con 
la valoración agitando enérgicamente hasta que desaparezca la coloración azul. La 






   Ecuación 5 
 
Donde 𝑉𝑏𝑙𝑎𝑛𝑐𝑜 corresponde al volumen de tiosulfato gastado en la valoración del 
blanco, 𝑉𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 al volumen de tiosulfato gastado en la valoración de la muestra,  
𝑁𝑇𝑖𝑜𝑠𝑢𝑙𝑓𝑎𝑡𝑜 a la normalidad de la solución de tiosulfato y 𝑀𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 al peso de la 
muestra. 
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 Índice de anisidina: El índice de anisidina se relaciona con el grado de oxidación 
secundaria del aceite, para determinarlo se midió la densidad óptica a 350 nm en una 
cubeta de 1 cm de una solución que contenía 0,1 g de aceite fijo de semilla de P. 
edulis var. edulis en 5 mL de iso-octano. Luego se añadió 1 mL de reactivo p-anisidina 
(2,5 g de p-anisidina en un litro de ácido acético glacial, agitar y almacenar protegido 
de la luz) a la muestra, y exactamente 10 minutos después de la preparación se midió 
la densidad óptica. En la determinación se debe tener cuidado de realizar 
determinaciones lo más rápido posible evitando la exposición a la luz actínica. Se 
empleó iso-octano como blanco en la determinación 32. Índice de anisidina se calculó 





  Ecuación 6 
 
Donde As es el valor de absorbancia de la solución después de la reacción; Ab 
denota la absorbancia de la reacción antes de la reacción y m hace referencia a la 
muestra en gramos. 
 
 Viscosidad: La viscosidad cinemática se determinó a temperatura ambiente (20°C) 
de acuerdo con la norma ASTM D445-17a 12 usando un viscosímetro cinemático de 
capilar de vidrio previamente calibrado. El control de la temperatura se aseguró 
insertando el viscosímetro capilar (Tamaño Nº 100, T219, Cannon Instrument 
Company) en un baño termostático de agua con un sistema de calentamiento 
(Koehler Instrument). Todas las mediciones se realizaron por triplicado. La viscosidad 
del aceite se calculó multiplicando la viscosidad cinemática, ν, y la densidad, ρ, por 
medio de la siguiente ecuación:33 
 
𝜂 = 𝜈 × 𝜌 × 10−3 Ecuación 7 
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 Índice de refracción: Se denomina índice de refracción, al cociente entre la 
velocidad de la luz en el vacío y la velocidad de la luz en un medio material 
transparente. El índice de refracción es una medida que determina la reducción de la 
velocidad de la luz al propagarse por un medio homogéneo. Para hacer esta medición 
se empleó un refractómetro Abbe AusJENA 292210 del Laboratorio de Análisis 
Instrumental del Departamento de Farmacia de la Universidad Nacional de Colombia 
con escalas de 1.3 a 1.7. previamente calibrado antes de empezar la lectura. Se tomó 
una porción de muestra de aceite con ayuda de un gotero, se colocó en el prisma del 
equipo, se cerraron los lentes, se enfocó y se realizó la lectura. La medición se realizó 
por triplicado 34. 
 
1.3.5. Determinación del HLB requerido del aceite fijo de 
semillas de P. edulis var. edulis 
 
En la determinación del valor de HLB requerido del aceite fijo de semillas de P. edulis var. 
edulis se elaboraron nueve emulsiones variando el porcentaje de tensoactivo Span® 85 
(ICI Specialty Chemical, London, United Kingdom) (HLB: 1.8) y Tween®20 (Sigma Aldrich, 
St Louis, USA) (HLB: 16.7) en cada sistema, dejando constante la proporción de aceite fijo 
de semillas de P. edulis var. edulis. La masa final se mantuvo constante (10g) para todas 
las emulsiones, constituida por 85% (p/p) de agua destilada, 10% (p/p) de aceite y 5% 
(p/p) de la mezcla de agentes tensioactivos 35.  
 
1.3.5.1.  Preparación de emulsiones 
 
Para la preparación de las emulsiones se pesaron exactamente las cantidades de aceite 
fijo de semillas de P. edulis var. edulis, de los agentes tensioactivos y de agua destilada 
en cada uno de los sistemas propuestos en la Tabla 1-3. Posteriormente cada emulsión 
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se agitó por 2 minutos con ayuda de un agitador vortex 3 (IKA®) a una velocidad de aprox. 
2000 rpm. Para confirmar la validez del método se determinó el valor del HLBr del aceite 
mineral 35.  
 
Tabla 1-3. Formulaciones para evaluar el HLB requerido 
 
En esta determinación, se evaluó el tamaño de gota, la uniformidad, la turbidez y la 
estabilidad de las emulsiones gruesas después de someterse a una condición de estrés 
(centrifugación) 35. 
 
1.3.5.2.  Análisis del tamaño de gota y uniformidad 
 
El tamaño de gota y el índice de polidispersidad de las emulsiones se midieron mediante 
dispersión de luz dinámica (DLS por sus siglas en inglés) usando un analizador de tamaño 
de partícula Mastersizer 3000E (Worcestershire, UK). El valor tamaño de gota se expresa 
como el diámetro del volumen superficial (DVS) y corresponde al promedio de 5 





1 2 3 4 5 6 7 8 9 
Aceite 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 
Span 85 ® 0,500 0,440 0,375 0,315 0,250 0,185 0,125 0,060 0,000 
Tween 20 ® 0,000 0,060 0,125 0,185 0,250 0,315 0,375 0,440 0,500 
Agua 8,500 8,500 8,500 8,500 8,500 8,500 8,500 8,500 8,500 
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1.3.5.3. Evaluación del efecto de la centrifugación sobre el 
tamaño de gota y la distribución de tamaño en las 
emulsiones 
 
Se tomaron 3 mL de cada una de las emulsiones en tubos con tapa y se sometieron a 
centrifugación a 6000 rpm por un tiempo de 15 minutos utilizando una centrifuga Hermle® 
modelo Z 206A. Las emulsiones se dejaron en reposo por 24 horas, pasado este tiempo 
se agitaron suavemente por 60 segundos para asegurar la redispersabilidad de las 
gotículas y se determinó el tamaño de gota y el índice de polidispersidad como se describió 
previamente. El porcentaje de incremento del diámetro promedio de gota de cada emulsión 





)   Ecuación 8 
 
Donde x, es la diferencia en el diámetro promedio de gota de las emulsiones centrifugadas 
(X2) y las emulsiones no centrifugadas (X1) 35. 
 
1.3.5.4.  Evaluación turbidimétrica 
 
Las emulsiones preparadas se almacenaron sin perturbación a temperatura ambiente 
(20°C) por siete días. Pasado el tiempo se tomó suavemente una muestra de 1mL de la 
base del tubo con ayuda de una pipeta, de tal manera que la punta de la pipeta tocará la 
base del tubo, se diluyó la muestra en 10mL de agua destilada y se medió el porcentaje 
de transmitancia (%T) a 600 nm (previamente determinado para agua destilada 
utilizándola como blanco) con un espectrofotómetro (Shimadzu® UV-1800, Kyoto Japan) 
de acuerdo a la metodología reportada por Orafidiya y colaboradores 35. Con el control en 
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blanco configurado al 100% de transmisión, la turbidez de la emulsión diluida se calculó 
de la siguiente manera: 
 
𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎 = 2 − 𝐿𝑜𝑔 %𝑇  Ecuación 9 
 
𝑇𝑢𝑟𝑏𝑖𝑑𝑒𝑧 = 100 − %𝑇  Ecuación 10 
 
Los resultados obtenidos fueron el promedio de dos determinaciones para cada emulsión 
evaluada. 
 
1.3.5.5.  Grado de cremado  
 
Las emulsiones se almacenaron sin perturbación a temperatura ambiente (20°C). La 
relación de volumen entre la fase acuosa separada y el volumen total de la emulsión se 
determinó a temperatura ambiente, en función del tiempo, durante 15 días de acuerdo a 
la metodología reportada por Orafidiya y colaboradores 35. Los valores obtenidos fueron el 
promedio de dos determinaciones. 
 
1.4. Resultados y Discusión 
 
1.4.1. Extracción del aceite fijo desde las semillas de P. 
edulis var. edulis 
 
El proceso de obtención de las semillas del fruto maduro tuvo un rendimiento de 
14,00%, y el proceso de extracción del aceite de las semillas tuvo un rendimiento del 
20,51%.  
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Se ha reportado rendimientos del proceso de extracción por Soxhlet de 28.30% para 
P. maliformis L., de 18,50% para P. edulis var. edulis, 20,60% para P. edulis Sims 
var. Flavicarpa y 21,40% para semillas híbridas de Kawanda16. Estudios han 
demostrado que el rendimiento del proceso de extracción de aceite fijo por Soxhlet se 
encuentra en el rango de 21-29% y atribuyen la variación a diferencias climáticas y 
geográficas de cultivo 16. Con respecto al método de extracción con solventes en frío, 
se han reportado rendimientos de 20,69% y 18,59% para la extracción de aceite fijo de 
semillas de P. edulis Sims var. flavicarpa y P. edulis Sims var. edulis respectivamente 
37; valores similares a los obtenidos por Nyanzi y colaboradores por el método de 
extracción por Soxhlet 16.  
 
El rendimiento del proceso de extracción con solventes en frío con respecto a procesos 
de extracción asistida por ultrasonido y por solventes supercríticos son menores. 
Pereira y colaboradores evaluaron la influencia del método de extracción en el 
rendimiento del proceso de obtención de aceite de  
Passiflora alata Curtis, obteniendo para el método de extracción por solventes 
supercríticos un rendimiento de 28.33 ± 1.60% con n-hexano como solvente y 22.19 ± 
1.65% con etanol como solvente. Por otro lado el método de extracción asistida por 
ultrasonido mostró rendimientos de 20,96% 38. El rendimiento obtenido coincide con lo 
reportado previamente para la extracción de aceite de semillas de Monodora myristica 
(21,00%), Garcinia mangostana (21,18%)16,37,38 39. 
 
1.4.2. Caracterización química del aceite fijo de semillas P. 
edulis var. edulis 
 
1.4.2.1.  Análisis cromatográfico 
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La Figura 1-6 muestra el perfil cromatográfico de ácidos grasos de aceite fijo de semillas 
de P. edulis var. edulis en el que se evidencia la presencia de compuestos similares para 
otros aceites de semillas empleados en la industria farmacéutica y cosmética 40. 
 
De acuerdo con el perfil cromatográfico se puede afirmar que el aceite fijo de semillas de 
P. edulis var. edulis tiene un alto porcentaje de ácidos grasos esenciales (ácido linoléico y 
ácido oléico).  
 
Figura 1-6. Perfil cromatográfico de la derivatización de aceite fijo de semillas de P. edulis 
var. edulis.  
 
El perfil muestra ácido palmítico, ácido linoleico, ácido oleico y ácido esteárico. 
 
En la Tabla 1-4 se resume la composición de ácidos grasos del aceite y se compara con 
la composición de aceites de semillas de Passifloras extraídos con solventes en frío y 
reportados en la literatura 16,37,41 y en la Tabla 1-5 se muestra la composición de ácidos 
grasos del aceite y se compara con la composición de aceites de semillas de P. edulis var. 
edulis reportada por otros autores 37,42. Es importante tener en cuenta que el contenido de 
ácido linoleico en el aceite fijo de semillas tanto de P.edulis var. edulis como de P. tripartita 
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var. mollisima es superior al reportado para otras especies de Passifloras. Del mismo 
modo, el contenido de ácido esteárico es más bajo que en los aceites de semillas descritos 
38,40,41,43. 
 
Tabla 1-4. Composición de ácidos grasos de aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis 














P. edulis var. 
flavicarpa 
40 
Ácido Linoléico C18:2 
(PM: 256,4 g/mol) 
78,77 ± 0,06 77,00 ± 0,05 
70,76 ± 
0,07 




73,14 ± 0,05 
Ácido Oléico C18:1 
(PM: 282,5 g/mol) 







13.83 ± 0.04 
Ácido Palmítico 
C16:0 (PM: 256,4 
g/mol) 
7,79 ± 0,02 7,00 ± 0.04 
10,89 ± 
0,02 
9,55 ± 0,02 
11,46 ± 
0,03 
9,73 ± 0,01 
Ácido Esteárico 
C18:0 (PM: 284,5 
g/mol) 
1,85 ± 0,05 3,00 ± 0.01 2,72 ± 0,04 3,16 ± 0,01 2,51 ± 0,02 2,58 ± 0,00 






AGI 90,0 90,0 86,4 87,29 86,04 87,59 






AGPI 77,5 77,0 





Los datos se expresan como la media ± la desviación estándar (n= 3). AGS: ácidos grasos 
saturados; AGI: ácidos grasos insaturados; AGMI: ácidos grasos mono-insaturados; AGPI: 
ácidos grasos poli-insaturados. NR: No reporta 
 
Esto se refleja en el contenido total ácidos grasos insaturados (AGI) y poliinsaturados 
(AGPI) ya que la muestra de aceite fresco está constituida de un 11,5% de ácidos grasos 
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mono-insaturados, un 75,5% de ácidos grasos poliinsaturados y un 10% de ácidos grasos 
saturados; valores mayores que los reportados en otros estudios. 
  
Tabla 1-5. Composición de ácidos grasos de aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis 
y de otros aceites de semilla de P. edulis var. edulis.  
 
P. edulis var. edulis 
(extracción solvente 
en frío)  Este trabajo 
P. edulis var. edulis 
(extracción Soxhlet) 42 
P. edulis var. edulis 
(extracción solvente en 
frío) 37 
Ácido Linoléico C18:2 
(PM: 256,4 g/mol) 
78,77 ± 0,06 72,26 ± 0,05 72,69 ± 0,32 
Ácido Oléico C18:1 (PM: 
282,5 g/mol) 
11,57 ± 0,02 16,05 ± 0,03 16,25 ± 0,25 
Ácido Palmítico C16:0 
(PM: 256,4 g/mol) 
7,79 ± 0,02 8,73 ± 0,16 8,57 ± 0,10 
Ácido Esteárico C18:0 
(PM: 284,5 g/mol) 
1,85 ± 0,05 1,90 ± 0.01 1,66 ± 0,00 
AGS 10,0 10,96 10,26 ± 0,23 
AGI 90,0 89,04 89,43 ± 0,33 
AGMI 12,5 16,44 NR 
AGPI 77,5 73,56 NR 
Los datos se expresan como la media ± la desviación estándar (n= 3). AGS: ácidos grasos 
saturados; AGI: ácidos grasos insaturados; AGMI: ácidos grasos mono-insaturados; AGPI: 
ácidos grasos poli-insaturados. NR: No reporta 
 
Los ácidos grasos esenciales no son sintetizados por los mamíferos, motivo por el cual 
deben ser suministrados por los alimentos e incluso pueden ser aplicados tópicamente 
sobre la piel. Los ácidos grasos poliinsaturados (AGPI) son muy importantes en el 
mantenimiento de las funciones adecuadas de la piel y contribuyen al mejoramiento del 
aspecto, la elasticidad y sus funciones de barrera. Los AGPI desempeñan un papel crucial 
en la fluidez de la membrana celular contribuyendo al funcionamiento adecuado y el 
mantenimiento de la correcta actividad metabólica de las células de la piel. Teniendo en 
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cuenta la composición y el contenido de ácidos grasos esenciales del aceite de P. edulis 
var. edulis, emplearlo en formulaciones cosméticas puede mejorar la calidad y la función 
de la piel 44.  
 
El perfil de ácidos grasos de este aceite es similar al de otros aceites de semillas 
empleados ampliamente en la industria farmacéutica como los aceites de semillas de 
girasol, coco, mango, castor y manteca de cacao entre otros 38,40,41,43. Sin embargo, el gran 
contenido de ácidos grasos insaturados del aceite fijo de semillas de P.edulis var. edulis 
debe ser un aspecto para considerar en la formulación de cualquier tipo de producto dada 
la posibilidad de oxidación. 
 
Con respecto a los métodos de extracción en la Tabla 1-6 se muestran algunas ventajas 
y desventajas de la extracción con disolventes en frío, la extracción Soxhlet y la extracción 
con fluídos supercríticos. La extracción de aceites esenciales con disolventes es 
ampliamente empleada a nivel de laboratorio, sin embargo, muchos de los solventes 
empleados en estos métodos de extracción cuentan con restricciones de residuos 
máximos presentes en el aceite extraído que se empleará en la industria farmacéutica, 
cosmética o alimenticia. Este método de extracción tiene como desventaja que los 
disolventes extraen otras sustancias como ceras y pigmentos 45. 
 




Extracción con disolventes 
 Mayor rendimiento. 
 Menor energía de extracción.  
 Aceite de color oscuro 
 Mayor tiempo de extracción 
 Uso de solventes orgánicos 
Extracción Soxhlet 
 Mayor rendimiento. 
 
 Aceite de color oscuro 
 Mayor tiempo de extracción 
 Mayor energía de extracción 
 Uso de solventes orgánicos 
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Extracción con fluídos 
supercríticos 
 Aceite de color claro 
 Menor tiempo de extracción 
 Menor energía de extracción. 
 No emplea solventes. orgánicos. 
 Ausencia de trazas en extracto  
 Menor rendimiento. 
 
 
En los métodos de extracción con fluidos supercríticos, el volumen de disolvente empleado 
en la extracción es bajo, razón por la cual se consideran procesos verdes. Adicionalmente, 
el tiempo y la energía de extracción son menores, lo que se atribuye a la alta volatilidad 
de los fluídos supercríticos (gases en condiciones ambientales normales) y a las 
propiedades de transporte mejoradas (alta difusividad y baja viscosidad). Sin embargo, en 
este tipo de extracción son extraídas, junto a los aceites de interés, ceras cuticulares y 
compuestos de alto peso molecular 45.  
 
Finalmente, Liu y colaboradores en su estudio de las composición química y propiedades 
físicas del aceite fijo obtenido por extracción con solventes en frío de una especie vegetal 
china (hibrido entre P. edulis var. flavicarpa y P. edulis var. edulis) 37 reportan valores muy 
similares de composición y propiedades fisicoquímicas del aceite con las reportadas por 
Giuffre y colaboradores en su estudio de la composición química del aceite fijo de semilla 
de P. edulis var. edulis 42  y con lo reportado en el presente studio (Tabla 1-5). 
 
1.4.3. Caracterización fisicoquímica del aceite fijo de 
semillas P. edulis var. edulis 
 
El aceite obtenido fue de color amarillo y de olor característico. En la Tabla 1-7 se muestran 
los resultados de los ensayos de caracterización fisicoquímica del aceite fijo de semillas 
de P. edulis var. edulis comparados con aceites obtenidos de semillas de otras pasifloras, 
y en la Tabla 1-8 se muestran los resultados de los ensayos de caracterización 
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fisicoquímica del aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis comparados con lo 
reportado por otros autores para aceites obtenidos de esta misma variedad de pasifloras. 
 
Tabla 1-7. Resultados caracterización fisicoquímica de aceite fijo de semilla de P. edulis var. edulis 
y de otros aceites de semilla de Passiflora*  
 











P. alata  
38 





0,939 ± 0,048 
0,918 ± 
0,001 
NR NR 0,9041 NR 
Índice de 
refacción 










Índice de acidez 
(mg KOH/g 
aceite) 
2,358 ± 0,04 1,46 ± 0,07 NR NR 
1,99 ± 
0,18 









NR 190,7 ± 2,.76 
Índice de 
esterificación          
(mg KOH/g 
aceite) 
183,54 ± 5,15 174,1 NR NR NR 188,35 
Índice de peróxido 
(mEq O2/Kg 
aceite) 
6,00 ± 0,023 NR NR NR NR 1,46 ± 0,03 
Valor de p-
anisidina  
5,05 ± 0,15 NR NR NR NR NR 
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Tabla 1-8. Resultados caracterización fisicoquímica de aceite fijo de semilla de P. edulis var. 
edulis* 
 




frío) Este trabajo   





P. edulis var. 
edulis 
(extracción 
solvente en frío) 
37 










Densidad (g/mL) 0,939 ± 0,048 0,9170 ± 0,02 0,9173 ± 0,0102 0,9171 ± 0,0098 0,920 ± 0,002 
Índice de 
refacción 
1,47 ± 0,01 1,4764 ± 0,003 1,4731  1,4680 NR 
Índice de acidez 
(mg KOH/g 
aceite) 




185,90 ± 4,20 NR 176,00 ± 2,14 187,40 ± 2,32 173,4 ± 2.2 
Índice de 
esterificación          
(mg KOH/g 
aceite) 
183,54 ± 5,15 NR NR NR 99.87 ± 2.3 
Índice de peróxido 
(mEq O2/Kg 
aceite) 
6,00 ± 0,023 5,45 ± 0,003 NR NR 3.69 ± 0.17 
Valor de p-
anisidina  
5,05 ± 0,15 NR NR NR NR 





La comisión del Codex alimentarius 47 ha definido un rango establecido para la densidad 
de aceites vírgenes entre 0,9 y 0.96 g/mL. El valor obtenido para la densidad del aceite fijo 
de semillas de P. edulis var. edulis es 0,9394 ± 0,048, valor que se encuentra dentro del 
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rango establecido. Este valor coincide con lo reportado para aceite fijo de semillas de 
Passiflora alata Curtis obtenido por extracción Soxhlet 0,90406 g.cm-3 en etanol y n-
hexano respectivamente 38; y con lo reportado para aceites de semillas de Passiflora 
tripartita var. mollisima (0.918 ± 0.001 g/mL) 43 y Passiflora edulis var. flavicarpa (0.91739 
± 0.0102 g/mL)37. 
 
 Índice de acidez 
 
El índice de acidez se define como la cantidad de KOH, expresada en miligramos, 
necesaria para neutralizar los ácidos grasos libres presentes en un gramo de aceite 32. El 
valor obtenido del índice de acidez del aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis es un 
estimado del contenido de ácidos grasos libres presentes en el aceite y a su vez brinda un 
panorama de la degradación hidrolítica del mismo, puesto que la presencia de ácidos 
grasos libres indica la hidrólisis de los triglicéridos en el aceite 38. Por lo anterior, valores 
elevados del índice de acidez pueden atribuirse a una alta degradación hidrolítica.  
 
La Comisión del Codex Alimentarius 47 ha definido un valor máximo de ácidos grasos libres 
de 4,0 mg de KOH/g de aceite para los aceites crudos como parámetros de calidad. El 
aceite de semilla de P. edulis var. edulis presentó valores de ácido menores a estos 
estándares (Tabla 1-8) (2,3576 ± 0,037 mgKOH/g aceite). 
 
El índice de acidez del aceite de P. edulis var. edulis obtenido por extracción en frío con 
solventes muestra valores semejantes a los reportados por Giuffrè (0.47% asumiendo que 
el peso molecular promedio de los ácidos libres presentes en el aceite corresponde al peso 
molecular del ácido oléico) en su trabajo sobre la composición química de aceite de 
semillas de P. edulis var. edulis extraídas por el método de extracción Soxhlet 42.    
 
Se han reportado diversos valores de índice de acidez en función del método de extracción 
del aceite. Para aceites extraídos con solventes en frío, de la especie vegetal china (hibrido 
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entre P. edulis var. flavicarpa y P. edulis var. edulis) el índice de acidez es 2.11 ± 0.15 
mgKOH/g aceite37, y para el aceite de semillas de Rambutan (Nephelium Lappaceum 
L.) se ha reportado un valor de índice de acidez de 4,35 mgKOH/g de aceite 48.  Con 
respecto a los aceites obtenidos por métodos de extracción con fluidos supercríticos para 
la especie vegetal china (hibrido entre P. edulis var. flavicarpa y P. edulis var. edulis) se 
ha evidenciado que el índice de acidez cambia en función del método de extracción del 
aceite, para el aceite por extracción con fluidos supercríticos el índice de acidez aumenta 
a 2.36 ± 0.12 mgKOH/g aceite 37.  Pantoja y colaboradores reportan un valor de índice de 
acidez de 2,56 mgKOH/g de aceite de Passiflora edulis var. flavicarpa 49. Para los aceites 
obtenidos por extracción en Soxhlet, Malacrida y colaboradores reportaron valores de 
índice de acidez de 2,35 ± 0,06 mgKOH/g aceite de semillas de P. edulis var. flavicarpa 
obtenido con éter de petróleo a 40°C 40 y Ferrari y colaboradores reportaron un valor de 
acidez de 1,34 mgKOH/g de aceite de semillas de P. edulis var. flavicarpa  con n-hexano 
50. Finalmente, para los aceites obtenidos por expresión, se han reportado para aceite de 
oliva valores de acidez de 0,24 ± 0,02% (expresado como ácido oléico) 51 y de 0,24 ± 0,1% 
para aceite de sacha inchi (Plukenetia volubilis L.) 52. Adicionalmente, se han realizado 
estudios de caracterización fisicoquímica de aceites comerciales, tal como lo reportado 
por Ferreira y colaboradores (0,2 ± 0,4 % expresado como ácido oléico) para aceite de P. 
edulis var. edulis 53. 
 
Con respecto a otras especies de pasifloras, el valor del índice acidez obtenido para el 
aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis es muy similar, particularmente para la 
variedad de P. edulis var. flavicarpa. 
 
 Índice de saponificación 
 
El índice de saponificación hace referencia a la cantidad de KOH, expresada en 
miligramos, necesaria para neutralizar los ácidos grasos libres y saponificar los ésteres 
presentes en el aceite 32. Teniendo en cuenta esto se esperaría que un aceite con un alto 
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contenido de ésteres tenga un valor alto para el índice de saponificación, un valor alto para 
el índice de esterificación y un valor bajo para el índice de acidez, tal como se observa en 
los datos obtenidos experimentalmente32.  
 
Adicionalmente, el índice de saponificación brinda un estimado del peso molecular 
promedio de los ácidos grasos presentes en el aceite y tiene relación proporcional con la 
cantidad de ácidos grasos de cadena corta 54.  El valor de este parámetro aumenta con el 
aumento de ácidos grasos de cadena corta en forma de triglicéridos, por lo cual un aceite 
con alto contenido de ácidos grasos de cadena corta tendrá un valor mayor para el índice 
de saponificación. La Tabla 1-5 muestra que el aceite fijo de semillas de P. edulis var. 
edulis está compuesto por ácidos grasos de cadena larga: ácido linoléico C18:2 (PM: 256,4 
g/mol), ácido oléico C18:1 (PM: 282,5 g/mol), ácido palmítico C16:0 (PM: 256,4 g/mol) y 
ácido esteárico C18:0 (PM: 284,5 g/mol), lo que es consistente con el valor de índice de 
saponificación obtenido para el aceite (185,89 ± 4,20).  
 
Teniendo en cuenta lo descrito previamente para el índice de acidez y el índice de 
saponificación, es de esperarse que, a valores de índice de acidez bajos, la cantidad de 
esteres presentes en el aceite sea mayor y por ende el valor del índice de esterificación 
será también más alto. El índice de esterificación se define entonces como la cantidad de 
KOH, expresada en miligramos, necesaria para saponificar los esteres presente en un 
gramo de aceite 32. Con base en los resultados obtenidos (Tabla 1-8), se puede deducir 
que el aceite extraído cuenta con un bajo contenido de ácidos grasos libres y que está 
compuesto mayoritariamente por triglicéridos.  
 
El índice de saponificación del aceite de P. edulis var. edulis (185,89 ± 4,20 mgKOH/g de 
aceite) obtenido por extracción en frío con solventes muestra valores semejantes a los 
reportados por Regis 192,82mg KOH/g de aceite en su trabajo sobre la composición 
química de aceite de semillas de P. edulis var. edulis extraídas por el método de extracción 
Soxhlet con éter de petróleo a 30-60°C 55. 
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Se han reportado diversos valores de índice de saponificación que varían de acuerdo al 
método de extracción del aceite. Para una especie vegetal china (hibrido entre P. edulis 
var. flavicarpa y P. edulis var. edulis)  se han encontrado índices de saponificación de 176 
± 2,14 mgKOH/g de aceite37 para el aceite semillas de Rambutan (Nephelium lappaceum 
L.) un valor de índice de saponificación de 246.73 ± 0.10 mgKOH/g de aceite48, ambos 
obtenidos en frio. Con respecto a los aceites obtenidos por métodos de extracción con 
fluidos supercríticos para la especie vegetal china reportan que el índice de saponificación 
fue 187,4 ± 2.32 mgKOH/g aceite 37.  Empleando este mismo método, Pantoja y 
colaboradores reportan un valor de saponificación de 167mgKOH/g de aceite de Passiflora 
edulis var. flavicarpa 49.  Para los aceites obtenidos por extracción en Soxhlet, se han 
encontrado valores de índice de saponificación de 190,7 ± 2,76 mgKOH/g para aceite de 
semillas de P. edulis var. flavicarpa obtenido con éter de petróleo a 40°C 40 y de 179,91 ± 
6,03 mgKOH/g de aceite de P. edulis var. edulis en extracción con dietileter a 40-60°C 41.  
 
Para aceites comerciales se han encontrado valores de índice de saponificación de 173,4 
± 2,2 mgKOH/g de aceite de P. edulis var. edulis 53, 255,9 mgKOH/g de aceite para el 
aceite de coco 54 y de 189.338 mg KOH/g de aceite de algodón 56.   
 
El valor del índice de saponificación obtenido para el aceite fijo de semillas de P. edulis 
var. edulis es muy similar a lo reportado para otras especies de Passiflora y otras especies 
vegetales, particularmente para los aceites obtenidos por extracción por Soxhlet.  
 
 Índice de peróxido 
 
El índice de peróxido se define como el número de miliequivalentes de oxigeno activo o la 
cantidad de peróxido contenido por kilogramo de aceite 32. Éste índice brinda una idea del 
grado de rancidez oxidativa, los principales productos de la oxidación se conocen como 
hidroperóxidos alílicos medidos por el índice de peróxido 57. La calidad oxidativa  del aceite 
de semilla de P. edulis var. edulis puede verificarse por los bajos valores de peróxido, que 
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están relacionados con el desarrollo de reacciones oxidativas y la proporción de ácidos 
grasos insaturados presentes en el aceite, ya que el oxígeno atmosférico reacciona con 
los ácidos grasos insaturados del aceite formando hidroperóxidos, oxidando así el aceite 
40,54. 
 
Un valor bajo del índice de peróxido indica que puede almacenarse durante un largo 
período sin deterioro, el valor de este parámetro aumenta cuando el aceite se almacena 
expuesto a la luz y a altas temperaturas, ya que estos factores actúan como catalizadores 
de la formación de radicales libres contribuyendo así al proceso oxidativo del aceite 37. 
Teniendo en cuenta lo descrito previamente es importante que la determinación de este 
parámetro se realice lo más pronto posible una vez se obtenga el aceite, ya que esta 
prueba solo es representativa en las primeras etapas de degradación oxidativa del aceite. 
Basados en la reacción de formación de hidroperoxidos, se esperaría que un aceite con 
una alta proporción de ácidos grasos insaturados almacenado a altas temperaturas y 
expuesto a luz muestre valores altos para el índice de peróxido 38.   
 
De acuerdo con la literatura en el aceite vegetal este índice no debe exceder 10 y 15 
mEq/kg para los aceites crudos y refinados respectivamente 47. En la tabla 1-7 se muestra 
el valor del índice de peróxido determinado para el aceite fijo de semillas de P. eduis var. 
edulis (6,0008 ± 0,0233 mEq/Kg de aceite), valor que se encuentra por debajo de lo 
establecido en la literatura por el Codex alimentario. 
 
El valor de peróxido del aceite de P. edulis var. edulis obtenido por extracción en frío con 
solventes muestra valores semejantes a los reportados por Giuffrè (5,45 mEq/Kg) en su 
trabajo sobre la composición química de aceite de semillas de P. edulis var. edulis 
extraídas por el método de extracción Soxhlet 42.  
 
Se han obtenido diversos valores de índice de peróxido en función del método de 
extracción del aceite. Para aceites extraídos con solventes en frío tanto de una especie 
vegetal china (hibrido entre P. edulis var. flavicarpa y P. edulis var. edulis) como de 
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semillas de Rambutan (Nephelium Lappaceum L.) han encontrado valores de 2.23 ± 0.12 
mmol/kgc37, y 1,00 mEq/Kg 48, respectivamente.  Para la especie hibrida entre P. edulis 
var. flavicarpa y P. edulis var. edulis) se ha demostrado que el valor de índice de peróxido 
cambia en función del método de extracción pues es menor a 1.37 ± 0.09 mmol/kg, cuando 
es obtenido por fluidos supercríticos 37. Para los aceites obtenidos por extracción en 
Soxhlet, se han encontrado valores de 1,46 ± 0,03 mEq/Kg para aceite de semillas de P. 
edulis var. flavicarpa obtenido con éter de petróleo a 40°C 40 de 4,7 mEq/Kg de para aceite 
de semillas de P. edulis var. flavicarpa  con n-hexano 50. Finalmente para los aceites 
obtenidos por expresión, Farid Mansouri y colaboradores reportan para aceite de oliva 
valores de 6,78 mEq/Kg 51, Rodriguez y colaboradores han reportado valores de índice de 
peróxido de 0,80 ± 0,02 mEq/Kg para aceite de sacha inchi (Plukenetia volubilis L.) 52. 
 
Adicionalmente, estudios realizados a aceites comerciales, reportan índice de peróxido de 
3.69 ± 0.17 mEq/Kg para aceite de P. edulis var. edulis 53, 3,00 mEq/Kg para aceite de 
Oliva 58, 1,6 mEq/Kg para aceite de girasol, 1,4 mEq/Kg para aceite de Brassica napus 59 
y 2.7 mEq/Kg para aceite de coco 54. 
 
 Índice de anisidina 
 
La descomposición de productos de oxidación primaria (hidroperóxidos) conduce a la 
formación de radicales libres que tras reaccionar dan como resultado productos de 
oxidación secundaria como los aldehídos. La evaluación del índice de anisidina permite 
evaluar la presencia de aldehídos tales como 2-alquenales y 2,4-alcadienales 60. 
 
Las grasas y aceites se deterioran durante el procesamiento y el almacenamiento 
inadecuado, bajo una atmósfera oxidante; dicho proceso es conocido como auto-oxidación 
de grasas y aceites. La auto-oxidación de lípidos procede a través de un mecanismo 
radical que implica una reacción de iniciación seguida de una de propagación y 
ramificación 61. Las reacciones de ramificación (Figura 1-7) finalmente conducen una 
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reacción en cadena en la cual el peróxido conduce a la formación de productos inertes 
conocidos comúnmente como productos de oxidación secundarios y se produce la 
formación de productos no radicales 61.  
 
Figura 1-7. Reacción de auto-oxidación de grasa ” 61. 
 
Modificado de “Determination of the oxidative stability by DSC of vegetable oils from the 
Amazonian area” 61. 
 
La determinación del índice de anisidina o el grado de oxidación secundaria de un aceite 
es de gran importancia y utilidad para evaluar la calidad de los aceites que cuentan con 
un alto grado de insaturación 62. En el ensayo, el reactivo p-anisidina reacciona con los 
aldehídos presentes en el aceite produciendo una coloración amarillenta detectable por 
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métodos fotométricos. Por lo anterior, un aumento en el índice de anisidina indica un 
aumento en la cantidad de productos de oxidación secundaria en el aceite 63.  
 
El índice de anisidina es el indicador del aumento de los productos de oxidación 64, cuando 
los productos de oxidación secundaria comienzan a aparecer se evidencia una 
disminución progresiva de los productos de oxidación primaria, identificados con el índice 
de peróxido, y simultáneamente el índice de anisidina aumenta. La presencia de los 
productos de oxidación primaria y secundaria puede darse de forma simultánea y este 
comportamiento continua hasta que todos los productos de oxidación primaria en el aceite 
se convierten en productos de oxidación secundaria 52. En el aceite fijo de semillas de P. 
edulis var. edulis los valores del índice de peróxido (6,0008 ± 0,0233 mEq/Kg de aceite) y 
anisidina (5,050 ± 0,1500) son muy similares, sin embargo, el primero hace referencia al 
proceso de oxidación primaria y el segundo al proceso de oxidación secundaria del aceite. 
Valores cercanos entre estos dos parámetros podrían indican que los productos de 
oxidación se encuentran en equilibrio al momento de evaluar la muestra y que las 
condiciones de almacenamiento no ejercieron una influencia significativa en los procesos 
oxidativos inherentes a los aceites.  
 
1.4.4. Determinación del HLB requerido del aceite fijo de 
semillas de P. edulis var. edulis 
 
El valor de HLB (balance hidrófilo-lipófilo) define la polaridad de los tensioactivos no iónicos 
en términos de una unidad empírica. Uno de los métodos para la estabilización de 
emulsiones es la utilización de tensioactivos no iónicos cuyo HLB debe coinicidir con el 
HLB que requiere (HLBr) el aceite para ser emulsificado 35,65–67 bien sea en o/w o w/o.  
 
Los agentes tensioactivos Span® y Tween® son tensioactivos no iónicos del sorbitan que 
cubren la escala de HLB, motivo por el cual son muy útiles en los ensayos para determinar 
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el valor de HLB requerido por una fase oleosa en particular. El valor de HLB de cada una 
de  las mezclas de tensioactivos se calcula empleando la fracción en peso del agente 
tensioactivo y el valor de HLB de dicho agente 65, tal como se muestra en la siguiente 
ecuación: 
 
𝐻𝐿𝐵𝑚𝑒𝑧𝑐𝑙𝑎 = 𝑋𝐴 ∗ 𝐻𝐿𝐵𝐴 + 𝑋𝐵 ∗ 𝐻𝐿𝐵𝐵   Ecuación 11 
 
Donde XA y XB corresponden a la fracción en peso de cada agente tensioactivo y HLBA y 
HLBB corresponde al valor de HLB de cada agente.  
 
En la Tabla 1-9 se muestran los valores promedio del diámetro volumen superficie (dvs) 
de gota en las nueve emulsiones evaluadas para determinar el valor de HLB requerido 
para el aceite fijo de semillas de P. eudlis var. edulis. El tamaño de gota más pequeño fue 
35,74 ± 0,19 μm y 16,09 ± 0,46 μm para las emulsiones gruesas con un valor de HLB de 
12,90 antes y después de la centrifigufación respectivamente. Tras someter las 
emulsiones a una condición de estrés (centrifugación) y una etapa posterior de 
almacenamiento se espera que el sistema con mayor estabilidad muestre un cambio 
mínimo en los valores de tamaño de gota. Dicha estabilidad es confirmada si el sistema 
cuenta con el menor tamaño de gota y el menor índice de polidispersidad 68.  
 
Las emulsiones con HLB 12,90 y 14,97 presentaron la menor variación de tamaño de gota 
después de la centifugación (Figura 1-8). Sin embargo, la emulsión con HLB 12,90 
presentó el menor tamaño medio de gota. 
 
Basado en el análisis estadístico (pueba de hipótesis) de los sistemas evaluados, fue 
posible establecer que existe diferencia estadísticamente significativa (p=< 0,0001) para 
todos los sistemas, entre las mediciones de tamaño de gota e índice de polidispersidad de 
las emulsiones gruesas centrifugadas y no centrifugadas; lo que permite establecer que el 
proceso de centrifugación indujo coalescencia y cambios en la distribución de tamaño de 
gota; sin embargo, las condiciones adecuadas para la formulación de la emulsión, es decir, 
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el tipo y concentración adecuados de emulsionante y la velocidad de homogeneización 
(Vortex 3 ICA® por 2 minutos)  podrían haber evitado la rotura de las formulaciones 
durante las pruebas 69, motivo por el cual en el presente estudio el tamaño de gota no 
incrementó tras someter las emulsiones al proceso de centrifugación.  
 
Tabla 1-9.  Tamaño de gota (µm) e índice de polidispersidad de las emulsiones elaboradas 
para determinar el valor de HLB requerido para el aceite fijo de semillas de P. edulis var. 
edulis.  
Valor de HLB 
Tamaño de 




Gota C (µm) 
Índice de 
polidispersidad C 
1,80 109,40 ± 0,27 0,291 ± 0,0007 22,42 ± 0,27 0,277 ± 0,0057 
3,58 63,64 ± 0,49 0,311 ± 0,0034 42,72 ± 0,65 0,367 ± 0,0051 
5,70 53,96 ± 1,51 0,405 ± 0,0014 46,92 ± 0,31 0,558 ± 0,0056 
7,11 82,22 ± 0,19 0,422 ± 0,298 41,94 ± 0,10 0,283 ± 0,0089 
9,56 57,34 ± 0,46 0,434 ± 0,0070 32,74 ± 0,29 0,320 ± 0,0191 
11,18 110,20 ± 0,98 0,422 ± 0,0069 76,60 ± 0,20 0,499 ± 0,0094 
12,90 35,74 ± 0,19  0,486 ± 0,0304 19,06 ± 0,60 0,565 ± 0,0012 
14,97 37,26 ± 0,23 0,530 ± 0,0061 23,60 ± 0,46 0,653 ± 0,0096 
16,70 52,80 ± 0,43 0,705 ± 0,0204 22,42 ± 0,80 0,850 ± 0,0121 
NC: Emulsiones sin centrifugar, C: emulsiones centrifugadas. 
 
El grado de máxima estabilidad en un sistema tipo emulsión puede establecerse 
empleando un método turbidimétrico, ya que las gotas con mayor diámetro crecen más 
rápidamente  por lo que se observará una reducción de la luz transmitida directamente a 
través de la emulsión, particularmente a través de la capa acuosa cremosa 35, 
posteriormente, tras los procesos de cremado o coalescencia la turbidez disminuye pues 
las gotas se concentran en la parte superior de la emulsion o desaparecen. De igual forma 
a medida que disminuye el tamaño promedio de gota de la fase dispersa, la intensidad de 
luz dispersa aumenta, llevando a una reducción de la turbidez de la emulsión 68. 
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Figura 1-8.  Diámetro de gota (μm) de emulsiones con aceite fijo de semillas de P. edulis 
var. edulis con diferentes valores de HLB.  
 
 
Los datos son expresados como la media ± desviación estándar (n= 5). 
 
En la Tabla 1-10 se reportan los valores de absorbancia, el porcentaje de transmitancia y 
la turbidez para las emulsiones de aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis. Al evaluar 
los datos obtenidos experimentalmente en el ensayo de turbidimetría se evidencia que la 
emulsión con mayor porcentaje de turbidez es la que tiene un valor de HLB de 12,90 
confirmando de este modo el valor de HLBr del aceite fijo de semillas de P. edulis var. 
edulis.  
 
Teniendo en cuenta los resultados descritos, se puede afirmar que la emulsión que 
muestra el menor valor de diámetro volumen superficie (dvs) y la mayor turbidez (Figura 
1-9) sería la emulsión que brindaría un valor de HLB más cercano al requerido por el aceite. 




























Tamaño de gota NC (µm) Tamaño de gota C (µm)
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Tabla 1-10.    Porcentaje de turbidez de las emulsiones preparadas con aceite fijo de 
semillas de P. edulis var. edulis 
Valor de HLB %TRASMITANCIA ABSORBANCIA TURBIDEZ 
1,80 11,117 0,954 88,883 
3,58 51,168 0,291 48,832 
5,70 35,156 0,454 64,844 
7,11 26,730 0,573 73,270 
9,56 6,324 1,199 93,676 
11,18 6,310 1,200 93,690 
12,90 0,388 2,411 99,612 
14,97 12,050 0,919 87,950 
16,70 35,237 0,453 64,763 
BLANCO 100, 00 0,000 0,000 
 
La relación de tensioactivos en la mezcla 1:3 de Span 85 (HLB: 1,80) y Tween 20 (HLB: 
16,70) se relaciona con el grado de similitud estructural entre la fase oleosa y los agentes 
tensioactivos en un sistema emulsificado. Este grado de similitud a nivel estructural entre 
las cadenas de ácidos grasos de la fase oleosa y las cadenas de polisorbato del agente 
tensioactivo (Tween 20) es de gran importancia en la estabilidad de la emulsión. El aceite 
fijo de semilla de P. edulis var. edulis contiene principalmente ácidos grasos linoléico 
(C18:2) 78,77 ± 0,06 y oleico (C18:1) 11,57 ± 0,02, por lo cual se puede establecer que la 
estabilidad de las emulsiones obtenidas resulta tanto de la estructura de los agentes 
tensioactivos empleados como de sus analogías estructurales con la fase oleosa 70. Una 
mezcla de agentes emulsificantes de tipo éster de polioxietileno sorbitol (Tween 20) con 
“cola” de laurato, proveniente de la unidad ácido láurico como el ácido graso primario, al 
ser una cadena saturada genera una atracción de los aceites que tienen acidos grasos 
con enlaces saturados contribuyendo a la estabilidad de la emulsión 71.  
 
 
Universidad Nacional de Colombia 
Evaluación del aceite fijo de semillas de Gulupa (Passiflora edulis var. edulis) como 
ingrediente funcional emoliente en nanoemulsiones de uso tópico 
 
 
66 | P á g i n a  
 
Figura 1-9.  Turbidez (%) de emulsiones gruesas de aceite fijo de semillas de P. edulis 
var. edulis con diferente valor de HLB. 
 
 
Los datos se expresan como la media ± desviación estándar (n= 3). 
 
Adicionalmente, la presencia de moléculas de ácidos grasos que no están disociados en 
la forma ácida en el aceite fijo de semilla de P. edulis var. edulis contribuye con una baja 
actividad superficial, lo que se refleja en la obtención de tamaños promedio de gota 
menores y contribuyendo con la estabilidad de las emulsiones. Adicionalmente, un 
contenido alto de ácidos grasos conlleva a la absorción de una parte de los mismos en la 
interfaz O/W, generando una membrana de interfaz más dura y dificultando la 
coalescencia del sistema 72 .   
 
El valor de HLBr encontrado experimentalmente para aceite fijo de semilla de P. edulis var. 
edulis es similar al descrito para aceites de semillas de otras pasifloras los cuales 
presentan composición química similar (HLBr de 10 para P. edulis var. flavicarpa 73, 74  y 
13,1 para P. tripartita var. mollisima 43).  
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Finalmente, en cuanto a la estabilidad macroscópica de los sistemas almacenados por 14 
días a temperatura ambiente (20°C), la emulsión con un valor de HLB de 12,90 no mostró 
cambios físicos manteniendo su aspecto inicial (Figura 1-10) mientras que los sistemas 
con HLB de 1,80, 7,11 y 11,18 mostraron una clara separación de fases, lo que se 
esperaba debido a los mayores tamaños de gota obtenidos para estos sistemas.  
 
Figura 1-10.  Aspecto de algunas emulsiones tras 14 días de almacenamiento a 





 La caracterización fisicoquímica del aceite muestra un panorama de la 
estabilidad hidrolítica (índice de acidez 185,89 ± 4,20 mg KOH/g aceite) y oxidativa 
del mismo (índice de peróxido 6,0008 ± 0,0233 mEq/Kg de aceite y valor de p-
anisidina 5,050 ± 0,1500), evidenciando la ausencia de procesos oxidativos y 
ácidos grasos libres en el aceite. Adicionalmente, por su alto índice de 
saponificación se establece que el aceite tiene un alto contenido de ésteres. 
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 La caracterización química del aceite de semillas de P. edulis var. edulis muestra 
que dicho aceite está compuesto principalmente por ácido linoléico (78,77 ± 0,06 
%), ácido oleico (11,57 ± 0,02 %), ácido palmítico (7,79 ± 0,02 %) y ácido 
esteárico (1,85 ± 0,05 %) y en las proporciones similares a las reportadas 
previamente en la literatura.  
 El valor de HLB requerido para el aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis 
esta alrededor de 12,90, valor confirmado por la medición del diámetro medio 
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Capítulo 2. Desarrollo de una nanoemulsión que 
contiene aceite fijo de semillas de Gulupa 
(Passiflora edulis var. edulis) 
 
2.1. Marco teórico 
 
2.1.1. Emulsiones como formas farmacéuticas y 
cosméticas 
 
Para las industrias farmacéuticas y cosmética las emulsiones pueden ser empleadas como 
vehículos para el transporte de fármacos a través de la piel que serán luego liberados al 
llegar al torrente sanguíneo, pero generalmente son diseñadas para el transporte de 
ingredientes activos o ingredientes funcionales que permanezcan en las capas externas 
de la piel. Las emulsiones ocupan una gran cantidad de los productos de uso diario, tanto 
en el cuidado personal, como en alimentos y en medicamentos; razón por la que su estudio 
es de gran interés para estás industrias 75.  La variedad de aplicaciones de las emulsiones 
se atribuye a la capacidad de estas formas farmacéuticas/ cosméticas de atrapar 
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compuestos tanto lipofílicos como hidrofílicos en el interior, su facilidad de aplicación y a 




Una emulsión es una dispersión termodinámicamente inestable de dos o más líquidos 
inmiscibles o parcialmente inmiscibles, que usualmente varían en su polaridad. En el 
proceso de formación de emulsiones se presentan dos fases, una de ellas es la fase 
externa o también llamada fase continua que es aquella en la que se dispersa uno de los 
líquidos; la otra fase es la conocida como fase interna o dispersante formada por gotas del 
líquido disperso que están dentro del rango de 0,1 a 100 µm 75,77 .  
 
Desde el punto de vista cinético, por la diferencia de energía libre entre una emulsión y el 
estado de referencia apropiado de la misma (fases oleosas y aucosas por separado), una 
emulsión puede estabilizarse mediante la inclusión de una agente emulsificante como los 
agentes tensioactivos 75,78. Este agente tensoactivo es un compuesto anfifílico que facilita 
la formación de la emulsión, puede ser de alto o bajo peso molecular y migra a la interfase 
para favorecer la formación de gotas con un menor consumo de energía, ya que disminuye 




El término nanoemulsión (NE) se refiere también a una emulsión, la diferencia entre estos 
dos sistemas se basa en el tamaño de gota de cada uno 79. Las nanoemulsiones son 
translúcidas o transparentes y presentan una alta estabilidad cinética 80 y permanecen 
estables por un período de tiempo considerable si es cinéticamente estable con respecto 
a las emulsiones gruesas, es decir en las NE la fase interna permance dispersa en la fase 
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externa por mayor tiempo por la estabilidad cinética, que se rigue por la barrera de energía 
(Figura 2-1) y por el fenómeno de transporte masivo 81.  
 
Con respecto a las barreras de energía, en las NE la tendencia a volver al estado con la 
energía libre más baja (Figura 2-1) (fases oleosas y acuosas separadas) es menor, con 
respecto a las emulsiones gruesas, porque la velocidad de separación es menor. En 
cuanto a los fenómenos de transporte, la cinética de formación depende de la velocidad 
con que las gotas de aceite se mueven en la fase dispersante y debido al menor tamaño 
de gota la velocidad a la que un sistema cambia de un estado a otro será mayor. Las gotas 
más pequeñas se mueven con mayor facilidad que las gotas de mayor tamaño 81. 
 
Figura 2-1. Diagrama esquemático de la energía libre de los sistemas tipo nanoemulsión 
en comparación con el estado de fase separada 81.  
 
Las nanoemulsiones tienen una energía libre más alta que el estado de fase separada. 
Los dos estados están separados por una energía de activación ∆G * 81. 
 
El tamaño pequeño de las gotitas dispersas les confiere una estabilidad inherente contra 
procesos de cremado, la sedimentación, la floculación y la coalescencia y adicionalmente, 
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permite el transporte efectivo de ingredientes activos desde la formulación hacia la piel 
(Figura 2-2) 80. 
 
Las NEs son emulsiones con un tamaño de gotícula del orden de 100 nm, una típica 
nanoemulsión está compuesta por aceite, agua y un emulsificante el cual generalmente 
es un tensioactivo, aunque el uso de proteínas y lípidos también es una práctica eficiente 
para la estabilización de NEs  82.  
 
El tipo y la concentración del agente emulsificante juega un papel muy importante en la 
formación de gotas de tamaño pequeño, ya que disminuye la tensión interfacial entre las 
fases de aceite y agua de la NE y adicionalmente puede contribuir a la  estabilización 
mediante interacciones electrostáticas repulsivas o obstáculos estéricos entre las gotículas 
82.  
 
Figura 2-2. Características de las nanoemulsiones.  
 
Adaptado de nanostructured novel carrier for topical application 80 
 
Las NE pueden llegar a confundirse con las microemulsiones (ME) por el tamaño de gota 
formada de la fase dispersa. Sin embargo, las ME presentan tamaños de gota mucho más 
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pequeños, se forman espontáneamente y aunque son termodinámicamente estables, 
presentan inestabilidades si se someten a cambios de temperatura y de composición 82 
(Figura 2-3).  
 
Figura 2-3. Comparación de macroemulsiones, nanoemulsiones y microemulsiones. 
 
Adaptado de Nanoemulsions: formation, properties and applications 82. 
 
2.1.4. Propiedades de las Nanoemulsiones 
 
Las NE muestran propiedades interesantes diferentes de las macroemulsiones dentro de 
que se destacan las siguientes:  
 
 Debido a que el tamaño de gota de la fase dispersa es inferior al 25% de la longitud 
de onda de la luz visible, la mayoría de las NE son translúcidas.  
 Las NE por su tamaño de gotículas pequeño tienen menor probabilidad de 
presentar el problema de inestabilidad por cremado inherente, floculación, 
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coalescencia y sedimentación, que se asocian comúnmente con las 
macroemulsiones. 
 Las NE tienen un área de superficie y una energía libre más altas que las 
macroemulsiones, lo que las convierte en un vehículo más eficaz para la entrega 
de ingredientes activos 83. 
 Las NE permiten formular diferentes formas farmacéuticas y cosméticas como 
espumas, cremas, líquidos y pulverizadores entre otros 79. 
 
2.1.5. Métodos de preparación de nanoemulsiones 
 
El fundamento de todos los métodos de preparación es la reducción del tamaño de gota 
para alcanzar un tamaño de 20-550 nm. Como se mencionó previamente la formación de 
NEs puede emplear métodos de alta energía como la homogeneización a alta presión y la 
ultrasonicación, o métodos de baja energía que buscan la formación de la NE por inversión 
de fases, ya sea alcanzando la temperatura de inversión de fases o el punto de inversión 
de fases. Los métodos de procesamiento más ampliamente utilizados son la 
homogeneización de alta presión y microfluidización 79,80,82.  
 
a) Método de inversión de fase: En este método, la dispersión fina se obtiene por 
energía química resultante de transiciones de fase que tienen lugar a través de la 
ruta de emulsión. Las transiciones de fase adecuadas se producen variando la 
composición a temperatura constante o variando la temperatura a composición 
constante. Este método se basa en los cambios de solubilidad del tensioactivo (de 
tipo polioxietileno) con la temperatura. Este tensioactivo se vuelve lipófilo al 
aumentar la temperatura debido a la deshidratación de la cadena polimérica. Pero 
a baja temperatura muestra un comportamiento inverso 3. 
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b) Método de sonicación: En este método, el tamaño de gota de una emulsión 
convencional se reduce con la ayuda del mecanismo de sonicación. Este método 
no es adecuado para lotes grandes 3.  
c) Método de homogenización a alta presión: Este método se realiza aplicando una 
alta presión sobre el sistema que tiene fase oleosa, fase acuosa y tensioactivo. La 
presión se aplica con la ayuda de homogeneizador. Hay algunos problemas que 
están asociados con el homogeneizador, tales como la baja productividad, el 
deterioro de los componentes debido a la producción en masa difícil y la generación 
de mucho calor. Con este método sólo puede prepararse una nanoemulsión líquida 
de aceite en agua (o / w) de menos de 20% de fase oleosa y no se puede preparar 
nanoemulsión de crema de alta viscosidad o dureza con un diámetro medio de gota 
inferior a 200 nm. Sin embargo, sigue siendo el método más utilizado 3. 
d) Método de microfluidización: La microfluidización es una tecnología de mezcla 
que utiliza un microfluidizador. Este dispositivo utiliza una bomba de 
desplazamiento positivo de alta presión (500-20000 psi), que fuerza al producto a 
través de la cámara de interacción, que consta de pequeños canales llamados 
microcanales. El producto fluye a través de los microcanales hacia un área de 
impacto que da como resultado partículas muy finas de rango submicrónico. La 
emulsión gruesa se hace pasar a través de la cámara de interacción del 
microfluidizador repetidamente hasta que se obtiene el tamaño de partícula 
deseado 3.  
e) Método de producción con ultrasonido de alta amplitud: El ultrasonido de alta 
amplitud es una alternativa viable a la homogeneización a alta presión. Las intensas 
fuerzas de cizallamiento necesarias para la nanoemulsificación son generadas por 
cavitación ultrasónica, que produce burbujas de vacío implosivas de modo violento 
y asimétrico y causa micro-chorros que dispersan y rompen partículas hasta la 
escala nanométrica 3.  
 
2.1.6. Estabilidad de las nanoemulsiones 
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En general, el tamaño de la gota se relaciona directamente con la estabilidad de la NE. 
Cuanto menor es el tamaño de la gota, más estabilidad inherente puede tener una NE de 
acuerdo a la ley se Stokes puesto que la tasa de sedimentación depende del cuadrado del 
radio de las gotas 80.  
 
Como se muestra en la Figura 2-4 existen seis tipos de inestabilidad que pueden sufrir las 
NE. El cremado, es el proceso en el que las gotas se concentran en la parte superior de 
la emulsión debido a la diferencia de densidades de las fases, conduciendo finalmente a 
la separación de estas; de manera análoga a lo que ocurre en la sedimentación. El 
cremado ocurre cuando la fuerza de flotación domina sobre las fluctuaciones térmicas. El 
proceso de cremado es inusual en NE y sólo se presenta cuando el tamaño de la gota 
aumenta hasta alcanzar un tamaño micrométrico debido al proceso de maduración de 
Ostwald, la floculación y la coalescencia 82.  
 
En la tabla 2-1 se describen cada uno de estos mecanismos que conducen inestabilidad 
en este tipo de formulaciones 82.  
 
Tabla 2-1. Tipos y mecanismos de inestabilidad en NE 3. 
Tipo de 
inestabilidad 
Mecanismo de inestabilidad 
Cremado 
Es un fenómeno atribuido a la gravedad que produce un gradiente 
de concentración vertical de las gotas sin variar el tamaño de 
estas. Las gotas de la fase dispersa se agrupan en la parte 
superior de la emulsión por su baja densidad con respecto a la 
fase continua.  
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Sedimentación 
Al igual que el cremado, es un fenómeno atribuido a la gravedad 
que produce un gradiente de concentración vertical de las gotas 
sin variar el tamaño de estas. En este caso la concentración de 
las gotas se presenta en la parte inferior debido a su alta densidad 
con respecto la fase continua. 
Floculación 
Es un fenómeno de agregación, ocurre cuando dos o más gotas 
se unen formando un agregado en el cual cada gota conserva su 
tamaño individual. Este fenómeno está controlado por un 
equilibrio entre las fuerzas de atracción de Van der Waals y las 
fuerzas de repulsión estéricas.  
Coalescencia 
Al igual que la floculación, es un fenómeno de agregación, en el 
que las gotas se unen y fusionan de tal forma que se generan 
gotas de un tamaño mayor  
Maduración de 
Ostwald 
La maduración de Ostwald se produce debido a la diferencia en 
el potencial químico del soluto dentro de gotas de diferentes 
tamaños. Debido a la presión de Laplace, el potencial químico de 
la fase dispersa es mayor en gotas más pequeñas que en las más 
grandes, proporcionando la fuerza motriz para la transferencia de 
masa de las gotas más pequeñas a las más grandes. Así, las 
gotas más pequeñas se hacen más pequeñas y crecen las gotas 
más grandes (Figura 3-4). Como la transferencia de masa ocurre 
cuando la molécula de fase dispersada viaja a través de la fase 
continua, la solubilidad de la fase dispersa en la fase continua es 
un factor crítico que afecta a la velocidad de maduración de 
Ostwald. 
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Se presenta cuando el fenómeno de coalescencia perdura en el 
tiempo; cada gota de mayor tamaño se fusiona con otras hasta 
que todas las gotas de la fase dispersa de han fusionado 
generando la separación de las dos fases. 
 
Figura 2-4. Tipos de inestabilidades que sufre una NE 82. 
 
Adaptado de Nanoemulsions: formation, properties and applications 82. 
 
Con el objetivo de garantizar la estabilidad de formulaciones tipo NE, se deben controlar 
aspectos físicos y químicos de las mismas. Un aspecto que cobra gran importancia para 
determinar la estabilidad de las formulaciones es el valor de pH, porque los cambios de 
pH indican que posiblemente ha ocurrido alguna reacción química que puede 
comprometer la calidad del producto final. Las emulsiones producidas con aceites 
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vegetales pueden experimentar una disminución del pH debido a la hidrólisis de ésteres 
de ácidos grasos en productos de degradación de ácidos grasos libres 84. 
 
2.1.7. Nanoemulsiones en cosmética 
 
Una aplicación prometedora de nanotecnología en productos cosméticos es la utilización 
de nanoemulsiones (NE) en productos para el cuidado de la piel, debido al potencial de 
estos sistemas para el suministro controlado y la dispersión optimizada de ingredientes 
funcionales en las diferentes capas de la piel 79. Adicionalmente, para la preparación de 
este tipo de emulsiones se requiere una baja cantidad de tensioactivo, presentan mayor 
estabilidad frente a la coalescencia, no son tóxicas ni irritantes, presentan una baja 
viscosidad, un buen aspecto y versatilidad de formulación en espumas, cremas, líquidos y 
sprays 85.  
 
Las nanoemulsiones son sistemas muy útiles para el diseño de productos cosméticos, ya 
que el tamaño pequeño de gota asegura un contacto más estrecho con el estrato córneo, 
aumentando la cantidad de ingrediente activo alcanzando el sitio de acción deseado. 
Además, las nanoemulsiones pueden llevar activos a la piel mejorando la penetración de 
la capa de piel, mejorando así la eficacia 67,85. 
 
Debido a su interior lipófilo, las NEs son más adecuadas para el transporte de compuestos 
lipofílicos que los liposomas. Al igual que los liposomas, las NEs contribuyen a la 
penetración de la piel de los ingredientes activos y, por tanto, aumentan su concentración 
en las capas externas de la piel. Adicionalmente, algunos estudios han demostrado la 
importancia de la penetración de los ingredientes activos y la reducción de la pérdida de 
agua transepidérmica para mantener saludables las capas de la piel. Al presentar esta 
ventaja, las NEs contribuyen al mejoramiento y mantenimiento de la función de barrera de 
la piel 79.  
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Actualmente, la tecnología NanoGel proporciona un proceso y un sistema simple para 
crear NEs a partir de un concentrado de aceite en agua. La formulación es particularmente 
adecuada para minimizar la pérdida de agua transepidérmica, la mejora de las condiciones 
de la matriz dérmica y en la penetración del ingrediente activo. Estas características 
sugieren que sería particularmente útil para productos para el cuidado del sol, así como 
cremas hidratantes y cremas que ofrezcan beneficios anti-envejecimiento. Finalmente, se 
destaca que el uso de NEs ayuda a dar a las formulaciones diseñadas para el cuidado de 
la piel, una buena sensación al ser aplicadas, una característica cada vez más importante 
para los usuarios de formulaciones cosméticas de aplicación tópica 79.  
 
Las nanoemulsiones han atraído considerable atención en los últimos años para la 
aplicación en productos de cuidado personal como vehículos potenciales para el 
suministro controlado de cosméticos y la dispersión optimizada de ingredientes 
funcionales en capas de piel particulares 80. 
 




Dentro de los materiales empleados en el desarrollo de una nanoemulsión con aceite fijo 
de semillas de Gulupa (P. edulis var. edulis) se emplearon los siguientes reactivos: Span® 
85 surfactant (ICI Specialty Chemical, London, United Kingdom) (HLB: 1.8) and Tween®20 
(Sigma Aldrich, St Louis, USA) (HLB: 16.7), agua ultra pura Milli-Q, p-anisidina (Sigma 
Aldrich, Darmstad, Alemania), iso-octano (Sigma Aldrich, Burlington, USA), ácido acético 
glacial (Sigma Aldrich, Burlington, USA).  
 
Universidad Nacional de Colombia 
Evaluación del aceite fijo de semillas de Gulupa (Passiflora edulis var. edulis) como 
ingrediente funcional emoliente en nanoemulsiones de uso tópico 
 
 
81 | P á g i n a  
 
2.2.2. Equipos  
 
Los equipos empleados en el desarrollo de la nanoemulsión fueron: agitador vortex 3 
(IKA®), ultrasonicador Q500-SONICATOR® (Newton, EE. UU.), Zetasizer nano-ZS 
(Worcestershire, Reino Unido), espectrofotómetro Shimadzu® uv – 1800, Viscosímetro de 
capilar (Referencia No. 100, T219, Cannon Instrument Company, State College, PA) y 




2.3.1. Formulación de una nanoemulsión 
 
Una vez determinado el valor de HLBr para el aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis, 
se prepararon 24 sistemas (Tabla 2-2) de 10 mL en los que se varió el porcentaje de agua, 
aceite y mezcla de tensioactivos empleando la metodología descrita en la preparación de 
las emulsiones gruesas. Posteriormente los sistemas fueron sometidos a ultrasonido, para 
disminuir el tamaño de gota y el índice de polidispersidad (PDI), usando un ultrasonicador 
Q500-SONICATOR® (Newton, EE. UU.) a una amplitud de 80% durante 3 minutos. Para 
prevenir la degradación térmica del aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis, la 
muestra permaneció en un baño de hielo mientras fue sometida a la irradiación ultrasónica. 
La región de nanoemulsión se determinó mediante la construcción un diagrama de fases 
pseudo-ternario, en el que cada esquina representa el 100% de agua, mezcla de 
tensioactivos y aceite 43,86,87. La herramienta empleada en la construcción del diagrama 
pseudo-ternario fue software estadístico para Excel (XLSTAT 2018.1).  
 
Finalmente, todas las formulaciones se caracterizaron al día 1 y 7 de preparación, 
evaluando el tamaño medio de gota y PDI por dispersión dinámica de luz (DLS) usando 
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un Zetasizer nano-ZS (Ángulo de dispersión 90º, 25ºC) (Worcestershire, Reino Unido). 
Para realizar las mediciones 15 μL de cada muestra se diluyeron en 5 mL de agua 
desionizada y la medición se realizó a 25 ° C 43,86,87. El efecto de la dilución en el tamaño 
de partícula medio y la distribución del tamaño no fue tomada en consideración y los 
valores se obtuvieron de la media y la desviación estándar de 3 mediciones para cada 
emulsión. 
 







de TA (%) 
Proporción 
de agua (%) 
Relación 
ACEITE: TA 
1 4 8 88 1:2 
2 4 12 84 1:3 
3 4 16 80 1:4 
4 4 20 76 1:5 
5 4 24 72 1:6 
6 8 4 88 2:1 
7 8 8 84 1:1 
8 8 12 80 2:3 
9 8 16 76 1:2 
10 8 20 72 2:5 
11 8 24 68 1:3 
12 12 4 84 3:1 
13 12 8 80 3:2 
14 12 12 76 1:1 
15 12 16 72 3:4 
16 12 20 68 3:5 
17 12 24 64 1:2 
18 16 4 80 4:1 
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19 16 8 76 2:1 
20 16 12 72 4:3 
21 16 16 68 1:1 
22 20 4 76 5:1 
23 20 8 72 5:2 
24 20 12 68 5:3 
 
2.3.2. Optimización de la composición de la emulsión 
 
La composición de la formulación y las condiciones de emulsificación asistida por 
ultrasonido fueron optimizadas empleando una metodología de superficie de respuesta 
(MSR). La evaluación incluyó la medición de tamaño de gota, el PDI, el potencial ζ y el 
valor de p-anisidina de los sistemas, de acuerdo a la metodología reportada por I. Alzorqi 
y colaboradores 88.  
 
Para la optimización de la nanoemulsiones con respecto al tamaño de gota, el PDI, el 
potencial ζ y el valor de p-anisidina, se empleó una metodología de superficie de respuesta 
(RMS) partiendo de un diseño experimental tipo Box-Behnken (BBD) con cuatro factores; 
cada uno de los factores fue a su vez evaluado en tres niveles diferentes, establecidos de 
acuerdo lo definido en la fase de formulación de las nanoemulsiones, los cuales se 
especifican en la Tabla 2-3. Los factores evaluados fueron el contenido de agua, la relación 
de aceite: tensioactivo, la amplitud de ultrasonicación y el tiempo de irradiación ultrasónica. 
 
Tabla 2-3. Matriz del diseño Box-Behnken (BBD) 88.  
Variable Independiente Código Niveles 
  -1 (-α) 0 1 (+α) 
Amplitud de ultrasonicación (W  A 70 80 90 
Tiempo de irradiación (min) B 4 5 6 
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Porcentaje de agua (%) C 70 80 90 
Relación Aceite:TA D 1:1 2:1 3:1 
 
2.3.3. Preparación de nanoemulsiones  
 
Para la preparación de nanoemulsiones O/W, se siguió la misma metodología descrita 
para la elaboración de emulsiones en la determinación del HLBr y la construcción del 
diagrama pseudoternario 43,87, usando aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis como 
fase dispersa, agua desionizada como fase dispersante y una mezcla de tensioactivos 
(Span® 85 HLB 1,8 y Tween® 20 HLB 16,7) 0,25:0,75 respectivamente, para alcanzar un 
balance hidrofílico-lipofílico total de 12,9 de acuerdo a lo establecido en la determinación 
del HLB requerido del aceite. 
 
Los factores evaluados (contenido de agua, relación aceite/tensioactivo, amplitud 
ultrasónica y tiempo de irradiación) y los tratamientos se establecieron aleatoriamente 
como se muestra en Tabla 2-4. Las variables respuesta evaluadas independientemente 
fueron, tamaño de gota (nm), PDI, potencial ζ (mV) y valor de p-anisidina. 
 
Tabla 2-4. Tratamientos, niveles de factores y valores experimentales de variables 




Agua (%) Aceite:TA Amplitud (W) Tiempo (m) 
1 70 3 80 5 
2 80 3 90 5 
3 90 2 90 5 
4 90 2 70 5 
5 90 1 80 5 
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6 70 1 80 5 
7 70 2 80 4 
8 90 2 80 4 
9 80 2 80 5 
10 80 1 70 5 
11 70 2 70 5 
12 80 2 70 6 
13 80 2 80 5 
14 80 2 80 5 
15 80 1 90 5 
16 80 3 80 6 
17 90 2 80 6 
18 80 3 80 4 
19 80 2 90 6 
20 90 3 80 5 
21 70 2 80 6 
22 80 1 80 4 
23 80 1 80 6 
24 70 2 90 5 
25 80 3 70 5 
26 80 2 70 4 
27 80 2 90 4 
 
2.3.4. Caracterización de las nanoemulsiones 
 
2.3.4.1. Análisis de tamaño de gota, PDI y potencial ζ de 
nanoemulsiones del diseño optimizado 
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La medición y análisis del tamaño de gota, el PDI (índice de polidispersidad) y el potencial 
ζ de los sistemas nanoemulsionados se realizó usando un Zetasizer nano-ZS (ángulo de 
dispersión 173º, 25ºC) (Worcestershire, Reino Unido), empleando la misma metodología 
de medición descrita previamente 43,87. Las mediciones se realizaron por triplicado y los 
datos se analizaron usando el software (DTS, Nano, Version 5.0) provisto con el 
instrumento de medida. El valor promedio de tamaño representa el diámetro medio de gota 
de la emulsión, el PDI representa el análisis acumulado de ancho de medidas para la 
distribución del tamaño de gota y el valor promedio de potencial ζ indica los milivoltios 
medios de la superficie de la gota en cada emulsión 88. 
 
2.3.4.2. Índice de anisidina en nanoemulsiones que 
contienen aceite de P. edulis var. edulis 
 
El índice de anisidina de las nanoemulsiones se determinó de acuerdo con los métodos 
oficiales de la Farmacopea de los Estados Unidos 32, con ligeras modificaciones como se 
describió previamente en la caracterización del aceite fijo de semillas de P. edulis var. 
edulis. 
 
2.3.4.3. Densidad de las nanoemulsiones  
 
La densidad de las nanoemulsiones se determinó según los métodos oficiales de la 
Farmacopea de los Estados Unidos 32, con ligeras modificaciones y como se describió 
previamente en la caracterización del aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis. 
 
2.3.4.4. Viscosidad de las nanoemulsiones 
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La viscosidad cinemática fue determinada para cada muestra a temperatura ambiente de 
acuerdo a la norma ASTM D445-17a 33 usando un viscosímetro cinemático de capilar 
previamente calibrado. El control de la temperatura se aseguró insertando el viscosímetro 
capilar tamaño Nº 100 y T219 (Cannon Instrument Company., State College, PA) en un 
baño termostático de agua con un sistema de calentamiento (Koehler Instrument 
Company, Inc., Bohemia, NY). Todas las mediciones se realizaron al menos en tes 
réplicas. La viscosidad de las emulsiones se calculó multiplicando la viscosidad 
cinemática, ν, y la densidad, ρ, por medio de la siguiente ecuación:  
 
𝜂 = 𝜈 × 𝜌 × 10−3  Ecuación 4 
 
2.3.5. Diseño experimental y análisis estadístico 
 
2.3.5.1. Diseño Box-Behnken (DBB) 
 
Los niveles fueron escogidos de acuerdo a los resultados previos obtenidos en la fase de 
determinación de la zona de nanoemulsión y a la metodología sugerida por Alzorqi y 
colaboradores 88. Se eligieron los niveles de acuerdo al equipo empleado en la elaboración 
de las nanoemulsiones y a los reportes de literatura, y la metodología de superficie de 
respuesta (RSM) en el diseño Box-Behnken (BBD) para encontrar las condiciones de 
emulsificación óptimas para obtener el tamaño de gota y el valor más bajo de PDI. Para el 
diseño experimental, se analizaron tres factores (variable independiente) en tres niveles: 
alto (+1), medio (0) y bajo (-1). El número de experimentos (N) requeridos para el desarrollo 
de BBD se definió como N = 2k (k-1) + C0, (donde k es un número de factores y C0 es el 
número de puntos centrales). Para esta investigación, el BBD utilizado estuvo compuesto 
por 27 experimentos, que incluyeron 24 tratamientos y 3 puntos centrales (Tabla 3-4). Para 
el diseño experimental, el análisis de datos y la construcción del modelo, se utilizó la 
herramienta MiniTab®18 (Copyright 2018. Minitab Inc.). 
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2.3.5.2. Análisis estadístico 
 
El software estadístico para Excel (XLSTAT 2018.1) fue empleado para el análisis 
estadístico de tamaño de gota por medio de una prueba t-Student. Adicionalmente en el 
análisis de datos y la construcción del modelo en el diseño experimental, se utilizó la 
herramienta MiniTab®18 (Copyright 2018. Minitab Inc.). 
 
2.3.6. Evaluación de la estabilidad 
 
La estabilidad de las nanoemulsiones se evaluó en diferentes condiciones de 
almacenamiento (4°C, 20°C y 40°C) y diferentes tiempos de medición (0, 7, 21 días) 88. La 
evaluación se realizó mediante el control del tamaño de gota y el índice de polidispersidad 
utilizando un Zetasizer Nano-ZS (Dispersion Ángulo 90º, 25ºC) (Worcestershire, Reino 
Unido). Las pruebas se realizaron por triplicado y los valores se registraron como una 
media de la medición. 
 
2.4. Resultados y Discusión 
 
2.4.1. Elaboración de las nanoemulsiones 
 
Se prepararon veinticuatro nanoemulsiones variando la proporción de la fase dispersa 
(aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis), de la fase dispersante (agua desionizada) 
y mezcla de tensioactivos para evaluar la influencia de la composición en la formación de 
sistemas nanoemulsionados. La variación de las proporciones en las emulsiones se definió 
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con base en estudios previos reportados en la literatura 87, con porcentajes de aceite de la 
fase oleosa que van desde 4% a 20%.  
 
El tamaño de la gota osciló entre 33,98 ± 1,76 nm (8% de aceite, 24% de tensioactivos y 
68% de agua) a 305,0 ± 3,73 nm (16% de aceite, 4% de tensioactivos y 80% de agua) 
(Tabla 2-5), todos los sistemas tenían un color blanco lechoso y no se evidenciaba 
separación de fases.  
 
Tabla 2-5. Composición de formulaciones o/w de aceite fijo de semillas de P. edulis var. 
edulis y  tamaño de gota, PDI y potencial ζ de las nanoemulsiones 87. 
 























1 4 8 88 1:2 56,72 0,357 -29,10  60,87 0,471 -21,8 
2 4 12 84 1:3 41,59 0,366 -17,40  42,01 0,532 -20,6 
3 4 16 80 1:4 46,60 0,592 -38,00  37,81 0,581 -16,2 
4 4 20 76 1:5 85,66 0,087 -32,60  86,04 0,092 -17,1 
5 4 24 72 1:6 88,79 0,103 -39,00  89,31 0,081 -19,9 
6 8 4 88 2:1 171,10 0,219 -31,40  166,00 0,222 -36,8 
7 8 8 84 1:1 106,10 0,224 -37,80  106,00 0,228 -42,1 
8 8 12 80 2:3 83,26 0,292 -33,10  90,80 0,322 -28,9 
9 8 16 76 1:2 59,72 0,354 -29,60  61,19 0,486 -26,2 
10 8 20 72 2:5 64,34 0,688 -20,70  56,66 0,432 -22,5 
11 8 24 68 1:3 34,47 0,256 -21,20  33,98 0,447 -20,7 
12 12 4 84 3:1 195,50 0,232 -42,90  189,50 0,223 -37,4 
13 12 8 80 3:2 133,50 0,178 -33,20  139,00 0,186 -32,8 
14 12 12 76 1:1 136,90 0,201 -29,80  135,30 0,176 -36,3 
15 12 16 72 3:4 81,97 0,218 -28,80  84,00 0,252 -26,6 
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El tamaño de gota aumentó después de siete días de almacenamiento. El aumento del 
tamaño de gota se atribuye al fenómeno de coalescencia, fenómeno que a su vez 
contribuye con el aumento del PDI por la presencia de nuevas poblaciones de diferente 
tamaño de gota.  
 
En cuanto al potencial ζ se observan valores negativos significativos para estos sistemas 
a pesar de que habían sido preparados con una mezcla de tensioactivos no iónicos. La 
carga de las gotas de aceite puede ser atribuída directamente a la composición de estas, 
ya que los sitemas con mayor proporción de aceite presentaron valores absolutos mayores 
de potencial ζ. Por lo anterior, cambios en el valor del potencial ζ pueden estar 
relacionados con cambios en las condiciones y/o los componentes de los sistemas. Una 
disminución en el valor absoluto del potencial ζ se relaciona con la tendencia del sistema 
a flocular indicando una inadecuada respulsión electrostática de las gotas de aceite en las 
emulsiones 89. 
 
El diagrama pseudo-ternario es una herramienta valiosa para investigar la influencia de 
una composición en la formación de la nanoemulsión y usualmente es construido variando 
los componentes de la formulación (aceite-tensioactivos-agua) 84. Las nanoemulsiones 
con un tamaño de gota menor a 100 nm y un PDI menor a 0.500 después de 1 y 7 días de 
preparación se utilizaron para determinar la región de nanoemulsión en el diagrama 
16 12 20 68 3:5 72,95 0,275 -23,90  73,84 0,303 -26,9 
17 12 24 64 1:2 52,68 0,26 -18,40  55,27 0,458 -22,4 
18 16 4 80 4:1 219,00 0,239 -41,90  305,00 0,447 -44,4 
19 16 8 76 2:1 165,40 0,208 -38,00  162,30 0,215 -43,9 
20 16 12 72 4:3 169,40 0,251 -35,00  168,90 0,258 -40,3 
21 16 16 68 1:1 131,00 0,239 -30,50  127,0 0,211 -32,5 
22 20 4 76 5:1 281,70 0,377 -47,60  272,6 0,375 -46,2 
23 20 8 72 5:2 202,50 0,254 -29,70  184,1 0,21 -36,8 
24 20 12 68 5:3 166,90 0,236 -30,70  156,4 0,202 -32,5 
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pseudo-ternario (Figura 2-5), teniendo en cuenta la definición de nanoemulsión propuesta 
90 y asegurando que la estabilidad del sistema no se vea afectada por el fenómeno de 
coalescencia.   
 
Figura 2-5: Diagrama pseudo-ternario construido para determinar la zona de 
nanoemulsión de formulaciones o/w de aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis. 
 
 
En los diagramas de fase, la existencia de una región de nanoemulsión grande o pequeña 
depende de la capacidad de la mezcla de agentes tensioactivos para emulsionar la fase 
oleosa 91. Para el presente estudio, con el aumento de la proporción de agentes 
tensioactivos se evidencia un aumento en la región de nanoemulsión en el diagrama de 
fases; lo que se atribuye a que un aumento en la proporción del agente tensioactivo 
conlleva a la reducción significativa de la tensión interfacial de las gotas de aceite 
alcanzando una energía libre muy baja en el sistema obteniendo así zonas de 
nanoemulsión. De acuerdo a los resultados la zona de nanoemulsión se obtiene con 
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proporciones de 4-12% p/p de aceite, 64-88% p/p de agua, 8-24% p/p de mezcla de 
agentes tensioactivos y relaciones de aceite/tensioactivos de 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:6, 2:3, 
2:5, 3:4 y 3:5. 
Figura 2-6. Distribución del tamaño de gota de nanoemulsiones.  
 
 
Nanoemulsiones preparadas con 4% de aceite, 20% de mezcla de tensioactivos (Span® 
85 y Tween® 20) y 76% de agua. (a) Día 1: Tamaño medio de gota 85,66 nm ± 1,455; 
índice de polidispersidad 0,087 ± 0,02. (b) Día 7: Tamaño medio de gota 89,31 nm ± 0,589; 
índice de polidispersidad 0,092 ± 0,010. 
 
Tal como se observa en la Figura 2-5, el diagrama obtenido en el presente estudio coincide 
con la zona típica de formación de nanoemulsión o/w de reportes previos 92, que describen 
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que el aumentó la concentración de tensioactivos conlleva a un aumento en el área de 
formación de la nanoemulsión porque la reducción de la tensión interfacial es más efectiva. 
Sin embargo, debido a que una gran cantidad de agentes tensioactivos pueden causar 
irritación en formulaciones de aplicación tópica, es necesario usar la menor cantidad 
posible de tensioactivos en la formulación 93. 
 
Tras siete días de almacenamiento a 18°C, doce nanoemulsiones mostraron un tamaño 
de gota menor a 100 nm y un PDI menor a 0.500, siendo el sistema No. 4 (4% de aceite, 
20% de tensioactivos y 76% de agua) el que presentó la menor variación en el tamaño 
medio de gota pasado el tiempo de almacenamiento (Figura 2-6), por lo cual puede 
afirmarse que este sistema es el más estable y que no presentó coalescencia durante el 
tiempo de almacenamiento (7 días). 
 
 
2.4.2. Caracterización de las nanoemulsiones 
 
2.4.2.1. Índice de anisidina en nanoemulsiones a base de 
aceite de P. edulis var. edulis  
 
La descomposición de productos de oxidación primaria (hidroperóxidos) conduce a la 
formación de radicales libres que tras reaccionar dan como resultado productos de 
oxidación secundaria como los aldehídos. La evaluación del índice de anisidina permite 
evaluar la presencia de aldehídos tales como 2-alquenales y 2,4-alcadienales 60. La prueba 
anisidina es útil para evaluar la calidad de los aceites altamente insaturados 62. Debido a 
que el reactivo p-anisidina reacciona con aldehídos produciendo un coloración amarillenta, 
un aumento en el índice de anisidina indica un aumento en los productos de oxidación 
secundaria 63. La Figura 2-7 muestra los cambios en el índice de anisidina para las 
nanoemulsiones del diseño optimizado (BBD) en función del tiempo.  
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Con respecto a las condiciones de elaboración asistida por ultrasonido de las 
nanoemulsiones se puede observar que un aumento en la relación de aceite/tensioactivo 
y una disminución de la cantidad de agua en el sistema muestra índices de anisidina 
menores, disminuyendo por ende la cantidad de productos de oxidación secundaria. Por 
otro lado la disminución de la relación de aceite/tensioactivo permite que la cantidad de 
surfactante disponible cubra completamente la gota de aceite al ubicarse en la interfaz 
generado así, una barrera protectora que reduce el acceso al interior de gota dispersa 
disminuyendo la oxidación 60. 
 
Figura 2-7. Cambios en el valor de índice de anisidina durante el almacenamiento a 20°C. 
 
 
En cuanto al tiempo de irradiación y el poder de ultrasonicación se evidencia que con un 

























DÍA 1 ACEITE DÍA 7
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de temperatura y energía en el proceso de cavitación ultrasónica que conduce al aumento 
de la oxidación del aceite. Estos resultados están de acuerdo con reportes previos de la 
literatura para nanoemulsiones o/w de aceite de oliva comercial, nanoemulsiones w/o/w 
de aceite de pescado y nanoemulsiones de β-caroteno purificado 58,60,64. 
 
Sin embargo, de acuerdo con el tratamiento estadístico (prueba t para dos muestras 
independientes. Prueba bilateral) de los resultados obtenidos, no existe diferencia 
estadísticamente significativa entre las mediciones del índice de anisidina del día 1 y el día 
7, lo que permite establecer que en los sistemas nanoemulsificados no hay un proceso 
oxidativo, en función del tiempo, del aceite de P. edulis var. edulis.  
 
2.4.2.2. Viscosidad de las nanoemulsiones 
 
Los resultados mostraron una disminución notable en la viscosidad de las nanoemulsiones 
con un aumento en el contenido de agua de 70 a 90% (Figura 2-8), debido a la disminución 
de la resistencia al flujo de la fase dispersa y aumentar la tasa de disrupción de las gotas 
de aceite 94. De modo similar con el aumento de la cantidad de aceite de P. eduis var. 
edulis se observa un aumento en la viscosidad del sistema, lo que se atribuye directamente 
al aumento de la fracción de peso de la fase oleosa dispersa, aumentando 
simultáneamente el tamaño promedio de gota y consecuentemente la viscosidad.  
 
Estos resultados están de acuerdo con lo reportado por Alzorqi y colaboradores en la 
evaluación de la optimización del proceso de emulsificación asistida por ultrasonido en la 
formulación de nanoemulsiones de oleina de palma para la incorporación de polisacáridos 
antioxidantes de β-d-glucano en el cual la viscosidad del sistema disminuye con el 
aumento de la fase acuosa. Silva y colaboradores evaluaron la influencia del surfactante 
y las condiciones de emulsificación por ultrasonido en la estabilidad de nanoemulsiones 
tipo o/w de triglicéridos del ácido caprílico y cáprico observando el mismo comportamiento 
88,90. 
Universidad Nacional de Colombia 
Evaluación del aceite fijo de semillas de Gulupa (Passiflora edulis var. edulis) como 
ingrediente funcional emoliente en nanoemulsiones de uso tópico 
 
 
96 | P á g i n a  
 
 
Con respecto a la influencia de las condiciones de elaboración de las nanoemulsiones 
sobre la viscosidad (Tabla 2-6), los resultados muestran que la viscosidad de los sistemas 
disminuye con la disminución del poder de ultrasonicación y con el aumento en el tiempo 
de irradiación. El aumento del tiempo de irradiación sobre la emulsión conduce a disminuir 
el tamaño medio de gota, lo que resulta en una disminución de la viscosidad. 
 


























1 70 3 80,0 5,0 70,0 22,5 7,5 5,0383 5,4221 
2 80 3 90,0 5,0 80,0 15,0 5,0 2,6485 2,8627 
















Concentración de aceite (%)
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4 90 2 70,0 5,0 90,0 6,7 3,3 5,1238 5,5886 
5 90 1 80,0 5,0 90,0 5,0 5,0 5,3608 5,8711 
6 70 1 80,0 5,0 70,0 15,0 15,0 2,6013 2,8507 
7 70 2 80,0 4,0 70,0 20,0 10,0 6,0742 6,5812 
8 90 2 80,0 4,0 90,0 6,7 3,3 1,6145 1,7589 
9 80 2 80,0 5,0 80,0 13,3 6,7 2,7881 3,0353 
10 80 1 70,0 5,0 80,0 10,0 10,0 3,0371 3,3198 
11 70 2 70,0 5,0 70,0 20,0 10,0 5,8498 6,3471 
12 80 2 70,0 6,0 80,0 13,3 6,7 2,6271 2,8599 
13 80 2 80,0 5,0 80,0 13,3 6,7 2,9019 3,1658 
14 80 2 80,0 5,0 80,0 13,3 6,7 2,8773 3,1238 
15 80 1 90,0 5,0 80,0 10,0 10,0 3,4378 3,7653 
16 80 3 80,0 6,0 80,0 15,0 5,0 2,3731 2,5767 
17 90 2 80,0 6,0 90,0 6,7 3,3 1,5888 1,7317 
18 80 3 80,0 4,0 80,0 15,0 5,0 2,2625 2,4515 
19 80 2 90,0 6,0 80,0 13,3 6,7 2,2348 2,4327 
20 90 3 80,0 5,0 90,0 7,5 2,5 1,6309 1,7732 
21 70 2 80,0 6,0 70,0 20,0 10,0 5,7269 6,2072 
22 80 1 80,0 4,0 80,0 10,0 10,0 3,1252 3,4196 
23 80 1 80,0 6,0 80,0 10,0 10,0 3,0340 3,3301 
24 70 2 90,0 5,0 70,0 20,0 10,0 1,5957 1,7293 
25 80 3 70,0 5,0 80,0 15,0 5,0 2,2840 2,4864 
26 80 2 70,0 4,0 80,0 13,3 6,7 2,7973 3,0420 
27 80 2 90,0 4,0 80,0 13,3 6,7 2,8650 3,1147 
 
Teniendo en cuenta que el poder ultrasónico tiene efectos sobre la viscosidad de la 
emulsión, se podría concluir que las nanoemulsiones poseen características de fluido no 
newtoniano 88. Resultados similares han sido previamente reportados por Pal en su estudio 
sobre el comportamiento de la viscosidad de emulsiones o/w al someterlas a fuerzas de 
cizallamiento 95.  
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2.4.3. Optimización de la composición de la nanoemulsión 
que contiene aceite fijo de semillas de P. edulis var. 
edulis 
 
La generación de nanoemulsiones se alcanza tras el fenómeno de interrupción de la 
formación de gotas y el fenómeno de coalescencia, que finaliza con un equilibrio cinético 
que determina el tamaño final de la gota en la nanoemulsión.  
 
La aplicación de una fuerza de cizallamiento alta en el proceso de elaboración de las 
nanoemulsiones permite romper las gotas de aceite. Por lo anterior los principales factores 
que intervienen en el fenómeno de interrupción de gotas son el tipo y la intensidad de la 
fuerza cortante que se aplique al sistema. Del mismo modo, la capacidad del agente 
tensioactivo y la concentración en la que se encuentre en el sistema afectaran 
significativamente su ubicación en la interfaz del sistema, la formación de las gotas y por 
tanto el tamaño final de las mismas. Por esta razón, las interacciones de las variables 
independientes permitirán optimizar las condiciones de disrupción, coalescencia y 
estabilidad de las gotas.  
 
2.4.4. Modelos de superficie de respuesta 
 
Para predecir la variación del tamaño de gota, el PDI, el potencial ζ y el índice de anisidina 
de las nanoemulsiones como función de las variables de formulación (% de agua, relación 
aceite: tensioactivo, amplitud de ultrasonicación y tiempo de irradiación ultrasónica) se 
emplearon modelos de superficie de repuesta. Como se muestra en la Tabla 2-7 se 
realizaron veintisiete tratamientos de la matriz BBD que representaban las interacciones 
Universidad Nacional de Colombia 
Evaluación del aceite fijo de semillas de Gulupa (Passiflora edulis var. edulis) como 
ingrediente funcional emoliente en nanoemulsiones de uso tópico 
 
 
99 | P á g i n a  
 
de los factores y las variables respuesta del tamaño de gota, el PDI, el potencial ζ y el 
índice de anisidina. 
 
Tabla 2-7. Tratamientos, niveles de factores y valores experimentales de variables 
respuesta para el BBD. 


















1 70 3 80 5  197,6 0,212 39,9 5,2187 
2 80 3 90 5  195,5 0,224 37,2 5,3447 
3 90 2 90 5  167,1 0,207 39,1 4,7094 
4 90 2 70 5  175 0,238 39,5 5,7191 
5 90 1 80 5  108,5 0,236 38,2 5,9547 
6 70 1 80 5  122,9 0,184 32,8 6,4179 
7 70 2 80 4  168,2 0,198 37,7 6,0636 
8 90 2 80 4  183,7 0,224 39,8 6,6534 
9 80 2 80 5  161,4 0,198 38,2 5,8233 
10 80 1 70 5  132,9 0,233 37,7 6,2062 
11 70 2 70 5  205,1 0,265 39,6 7,9133 
12 80 2 70 6  170,1 0,225 38,3 7,5773 
13 80 2 80 5  167,3 0,21 36 7,5622 
14 80 2 80 5  166,1 0,203 37,8 6,0865 
15 80 1 90 5  107,2 0,218 36,7 5,1968 
16 80 3 80 6  193,3 0,212 36,9 5,7673 
17 90 2 80 6  168,9 0,215 36,5 6,8725 
18 80 3 80 4  285,3 0,431 46,6 4,5363 
19 80 2 90 6  178,3 0,241 35,9 4,9296 
20 90 3 80 5  170,8 0,224 47,4 5,5833 
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21 70 2 80 6  164,3 0,18 35 6,0818 
22 80 1 80 4  177 0,369 40,9 6,4257 
23 80 1 80 6  117,4 0,227 38,4 6,3627 
24 70 2 90 5  166,4 0,188 35,5 6,9292 
25 80 3 70 5  197,5 0,245 38,5 6,3500 
26 80 2 70 4  177 0,251 41,9 5,3320 
27 80 2 90 4  279,1 0,351 38,4 4,5409 
 
Los datos experimentales se usaron para generar los coeficientes de los modelos de 
polinomios cuadráticos. Las ecuaciones de regresión para diferentes respuestas en 
términos de valores codificados, obtenidas a través de RSM, se dieron en ecuaciones: 
 
𝑻𝒂𝒎𝒂ñ𝒐 = 3581 − 3057𝐴 − 637,5𝐵 − 1465𝐶 + 119,4𝐷 + 0,975𝐴2 + 41,77𝐵2 + 0,0167𝐶2
− 15,50𝐷2 + 1,339𝐴𝐵 + 0,0770𝐴𝐶 + 0,592𝐴𝐷 + 1,113𝐵𝐶 − 8,10𝐵𝐷
− 0,310𝐶𝐷 
 
𝑷𝑫𝑰 = 1,856 − 0,0411𝐴 − 0,1599𝐵 + 0,0062𝐶 + 0,1098𝐷 + 0,000181𝐴2 + 0,00554𝐵2
− 0,000040𝐶2 + 0,01129𝐷2 + 0,001569𝐴𝐵 + 0,000048𝐴𝐶 − 0,000150𝐴𝐷
+ 0,000019𝐵𝐶 − 0,01175𝐵𝐷 − 0,001000𝐶𝐷 
𝑷𝒐𝒕𝒆𝒏𝒄𝒊𝒂𝒍 𝛇 = 1,856 − 0,0411𝐴 − 0,1599𝐵 + 0,0062𝐶 + 0,1098𝐷 + 0,000181𝐴2
+ 0,00554𝐵2 − 0,000040𝐶2 + 0,01129𝐷2 + 0,001569𝐴𝐵 + 0,000048𝐴𝐶
− 0,000150𝐴𝐷 + 0,000019𝐵𝐶 − 0,01175𝐵𝐷 − 0,001000𝐶𝐷 
Í𝒏𝒅𝒊𝒄𝒆 𝒂𝒏𝒊𝒔𝒊𝒅𝒊𝒏𝒂
= −24,9 + 0,730𝐴 + 5,98𝐵 − 0,206𝐶 − 1,51𝐷 −  0,00347𝐴2  − 0,298𝐵2
+ 0,00074𝐶2 − 0,520𝐷2 − 0,0464𝐴𝐵 − 0,00006𝐴𝐶 +  0,0001𝐴𝐷 + 0,0050𝐵𝐶
+ 0,323𝐵𝐷 + 0,0207𝐶𝐷 
 
La tabla 2-8 muestra los coeficientes de regresión estimados, los coeficientes de 
determinación (R2), los coeficientes de determinación ajustados (R2Adj) y la prueba de 
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falta de ajuste (valor f y p) de los modelos cuadráticos finales para el tamaño de gota, PDI, 
potencial ζ e índice de anisidina de las nanoemulsiones. 
 
Tabla 2-8: Coeficientes de regresión estimados y prueba de ajuste para los modelos 











     
Constante 164,93 0,20367 37,333 6,491 
A -9,29 -0,00834 -1,058 -0,621 
B -39,95 -0,001 -1,702 0,337 
C -8,82 0,01666 0,632 -0,261 
D 39,51 0,00425 0,458 -0,314 
AB 9,75 0,01807 1,233 -0,464 
AC 41,71 0,00554 0,058 -0,006 
AD 1,67 -0,00399 -0,142 0,001 
BC -15,50 0,01129 -1,042 0,05 
BD 13,39 0,01569 0,275 0,323 
CD 7,70 0,00475 0,925 0,207 
A2 5,92 -0,0015 -0,075 -0,347 
B2 11,12 0,00019 -0,150 -0,298 
C2 -8,10 -0,01175 2,55 0,074 
D2 -3,10 -0,01 -2,9 -0,52 
R2 0,9859 0,9569 0,8723 0,5624 
R2 Ajustado 0,9612 0,8565 0,6488 0,5200 
Falta de Ajuste: valor P 0,125 0,386 0,689 0,657 
Falta de Ajuste: valor F 7,31 1,81 0,700 0,84 
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En el modelo los valores de p <0,05 se consideran significativos. Los signos negativos de 
los coeficientes de regresión indican un efecto inverso sobre el factor y la variable 
respuesta, el signo positivo indica efectos sinérgicos 96.  
 
El análisis de varianza (ANOVA) para los modelos de polinomios cuadrados permitió 
establecer las relaciones de significancia estadística (valor de p <0.05) para todos los 
modelos evaluados. El grado de aptitud del modelo fue evaluado por medio de los 
coeficientes de determinación (R2), los coeficientes de determinación ajustados (R2 adj) y 
el valor p de la prueba de falta de ajuste. 
 
Los coeficientes de determinación (R2), para el modelo de tamaño de gota (0,9859) y de 
PDI (0,9569) indican un alto grado de aptitud del modelo ya que se acercan a la unidad. 
Con respecto al modelo de potencial ζ, el valor de R2, indica una menor aptitud del modelo 
de predicción (0,8723), lo que muestra que el modelo solo podría predecir en un 87,23% 
la incidencia de las variables independientes sobre el potencial ζ. De manera similar, para 
el modelo de índice de anisidina, el valor de R2 indica una aptitud inferior del modelo de 
predicción (0,5624) que muestra que el modelo solo podía predecir en un 56,24% la 
incidencia de variables independientes sobre el índice de anisidina. 
 
Por otro lado, el coeficiente de determinación ajustado (R2 adj) para el modelo de tamaño 
de gota (0,9612) muestra una alta aproximación con el valor de R2 de este modelo, lo que 
indican una buena predicción de la incidencia de las variables independientes y la variable 
de respuesta, en cuento al modelo de PDI el valor de R2 adj (0,8565) muestra una menor 
aproximación con el valor de R2 del modelo, lo que indicará una menor capacidad de 
predicción del modelo. Finalmente, para el modelo de potencial ζ y el modelo de índice de 
anisidina, se pudo observar que el valor R2 adj (0,6488) y R2 adj (0,5200) respectivamente 
para los modelos muestran una aproximación aún menor con el valor de R2, y dicha 
variación entre ellos implica una menor capacidad de predicción del modelo para esa 
variable respuesta. Adicionalmente, el bajo valor F y el alto valor p de la prueba de falta 
de ajuste (Tabla 2-8) para todos los modelos no fueron significativos.  
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En el diseño experimental se utilizó un modelo matemático de polinomio cuadrado como 
se muestra en la ecuación (2) para generar los coeficientes de regresión estimados (Tabla 
3-8)  y evaluar las funciones de respuesta de las variables dependientes 96. Para ilustrar 
las funciones de respuesta se generaron gráficas de superficie para cada variable 
dependiente (Figura 3-9, 3-11, 3-13, 3-15). 
 
𝑌 = 𝛽0 ∑ 𝛽𝑖𝑋𝑖 +  ∑ 𝛽𝑖𝑖𝑋𝑖
2 + ∑ 𝛽𝑖𝑖𝑋𝑖𝑋𝑗  Ecuación 2 
 
Los términos no significativos (valor de p> 0.05) (Tabla 2-9) fueron eliminados en la 
evaluación de la respuesta de las variables dependientes con el fin de aumentar el ajuste 
y la predicción, por lo cual, se presenta un modelo reducido final para reajustar los datos 
experimentales solo en los coeficientes significativos. 
 
Tabla 2-9. Análisis de varianza de superficie respuesta de ecuaciones cuadráticas para el 
tamaño de gota, el PDI, el potencial ζ y el índice de anisidina. 
Variable 
Tamaño de Gota PDI Potential ζ 
Índice de 
anisidina 
Valor F Valor P  Valor F Valor P  Valor F Valor P  Valor F Valor P  
Términos 
Lineales 
A 12,28 0,008 8,84 0,025 12,63 0,007 6,08 0,03 
B 147,23 0,000 0,06 0,819 25,77 0,001 1,79 0,206 
C 11,17 0,010 35,24 0,001 3,55 0,096 1,07 0,32 
D 335,93 0,000 2,58 0,159 1,42 0,267 1,55 0,237 
Términos 
Cuadráticos 
A2 7,92 0,023 15,35 0,008 5,28 0,051 0,84 0,376 
B2 104,77 0,000 1,12 0,331 0,01 0,916 0,62 0,446 
C2 0,23 0,644 0,75 0,420 0,07 0,799 0,04 0,848 
D2 20,02 0,002 7,54 0,033 1,96 0,199 1,90 0,194 
AB 5,14 0,053 8,79 0,025 0,28 0,608 1,13 0,308 
AC 4,25 0,073 0,29 0,608 3,21 0,111 0,00 0,989 
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AD 2,52 0,151 0,16 0,702 0,02 0,888 0,00 0,998 
BC 3,55 0,096 0,00 0,973 0,08 0,779 0,01 0,910 
BD 4,71 0,062 3,95 0,094 4,89 0,058 0,55 0,472 
CD 0,69 0,430 7,15 0,037 6,32 0,036 0,23 0,644 
 
2.4.4.1. Análisis de superficie de respuesta de los efectos de 
las variables de formulación en el tamaño de gota de 
las nanoemulsiones 
 
La relación de las variables independientes y la variable de respuesta (tamaño de gota) de 
las nanoemulsiones podría representarse adecuadamente mediante los términos lineales 
de amplitud de ultrasonicación, tiempo de irradiación, porcentaje de agua y relación 
aceite/tensioactivo y los efectos cuadráticos de amplitud de ultrasonicación, tiempo de 
irradiación y relación aceite/tensioactivo. Todos los demás coeficientes de regresión de los 
efectos fueron excluidos porque al no ser significativos en el modelo.  
 
En los gráficos de superficie tridimensionales (Figura 2-9) generados por MiniTab®18 
(Copyright 2018. Minitab Inc.), para la variable respuesta (tamaño de gota) de las 
nanoemulsiones cuando se evalúa el efecto de dos variables independientes, las otras dos 
variables se mantienen constantes en el punto central. 
 
En la Tabla 2-9 se puede apreciar que las variables independientes lineales tienen mayor 
significancia que las variables cuadráticas. Los factores con mayor influencia fueron la 
relación aceite/tensioactivo (0,000) y el tiempo de irradiación (0,000). Como se muestra en 
la Figura 2-9A-C al mantener en el punto central el tiempo de irradiación y el porcentaje 
de agua (5 min, 80%), la amplitud de ultrasonicación y tiempo de irradiación (80%, 5 min) 
y amplitud de ultrasonicación y porcentaje de agua (80%, 80%) respectivamente, se 
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observa que el tamaño de gota disminuye al disminuir la relación aceite/tensioactivo de 3 
a 1 como resultado de la disminución de aceite en la nanoemulsión 88,97.  
 
Lo anterior es debido a que cuando la relación aceite/tensioactivo es mayor, la cantidad 
de agente tensioactivo en la emulsión no es suficiente para rodear y cubrir las gotas de 
aceite recién formadas, lo que interrumpe la estabilización de la superficie de las gotas 
desencadenando el fenómeno de coalescencia. Al disminuir la relación aceite/tensioactivo, 
la cantidad de agente tensioactivo es capaz de cubrir más gotas de menor tamaño 
aumentando el área superficial y estabilizando las gotas en la emulsión 98. Estos resultados 
están de acuerdo con lo reportado con Li y colaboradores para nanoemulsiones tipo o/w 
de D-Limoneno en las que disminuye el tamaño de gota al disminuir la relación 
aceite/tensioactivo. De manera similar Alzorqi y colaboradores también describen que en 
la formulación de nanoemulsiones basadas en oleína de palma, con la disminución  de la 
relación aceite/tensioactivo se induce una disminución del tamaño de gota 88,99.  
 
Con respecto al factor lineal de tiempo de irradiación, al mantener los mismos factores en 
el punto central, se observó que el tamaño de gota disminuía (Figura 2-9D-E) al aumentar 
el tiempo de irradiación de 4 a 6 minutos, puesto que el tiempo de irradiación tiene efectos 
sobre la velocidad de adsorción del emulsificante sobre la superficie de las gotas, así como 
sobre el tamaño de las estas 88,99.  
 
La formación de una gota menor requiere mayores tiempos de irradiación que conllevan a 
un aumento de la densidad energética que se correlaciona inversamente con el tamaño 
de gota en una relación exponencial. Estos resultados también coinciden con lo obtenido 
para nanoemulsiones basadas en oleína de palma, D-limoneno y aceite de girasol 
empleando la emulsificación asistida por ultrasonido, donde al aumentar los tiempo de 
exposición a la irradiación ultrasónica se observa una disminución del tamaño de gota 
88,100.  Lo descrito se observa más facilmente en la Figura 2-10. 
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Figura 2-9. Diagrama de superficie respuesta que muestra el efecto de las condiciones de 
emulsificación asistida por ultrasonido en el tamaño de gota.  
 
A: Efecto del poder de ultrasonido (W) y la relación aceite/TA sobre el tamaño de gota 
(nm), B: Efecto del agua (%) y la relación aceite/TA sobre el tamaño de gota (nm), C: 
Efecto del tiempo de irradiación (min) y la relación aceite/TA sobre el tamaño de gota (nm), 
D: Efecto del poder de ultrasonido (W) y el tiempo de irradiación (min) sobre el tamaño de 
gota (nm), E: Efecto del agua (%) y el tiempo de irradiación (min) sobre el tamaño de gota 
Universidad Nacional de Colombia 
Evaluación del aceite fijo de semillas de Gulupa (Passiflora edulis var. edulis) como 
ingrediente funcional emoliente en nanoemulsiones de uso tópico 
 
 
107 | P á g i n a  
 
(nm), and F: Efecto del poder de ultrasonido (W) y el agua (%)sobre el tamaño de gota 
(nm). 
 
Finalmente, con respecto a los factores lineales de amplitud de irradiación y porcentaje de 
agua (Figura 2-9F), se observa que, al mantener en el punto central el tiempo de irradiación 
y la relación aceite/tensioactivo (5 min, 2) se obtienen una diminución en el tamaño de 
gota. Lo anterior se atribuye a que al tener mayor amplitud de irradiación ultrasónica se 
genera un aumento en la densidad energética, de manera similar a lo ocurrido con el 
tiempo de irradiación, conllevando a una disminución del tamaño de gota. 
 
Figura 3-10. Resumen del análisis de superficie de respuesta de los efectos de las 
variables de formulación en el tamaño de gota de las nanoemulsiones. 
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En cuanto a la influencia del porcentaje de agua en la emulsión, un aumento en el 
contenido de agua disponible en el sistema, manteniendo constante la relación 
aceite/tensioactivo, permite una mayor eficiencia del agente tensioactivo hidrofílico 
conllevando a una disminución del tamaño de gota por una mayor adsorción del 
tensioactivo sobre las gotas de aceite reduciendo la tensión interfacial; este 
comportamiento coincide con lo reportado por Alzorqi y colaboradores en la evaluación de 
nanoemulsiones basadas en oleína de palma para la incorporación de antioxidantes 
polisacáridos de β-D-glucano, donde con el aumento en la amplitud de irradiación, por 
altas tasas de corte, y el aumento de la proporción de agua genera la disminución del 
tamaño de gota 88 
 
Adicionalmente, al tener mayor proporción de agua en la emulsión disminuye la resistencia 
al flujo de la fase interna aumentando la interrupción en la formación de gotas de aceite tal 
como ha sido descrito previamente para nanoemulsiones de aceite de oliva 101. 
 
2.4.4.2. Análisis de superficie de respuesta de los efectos 
de las variables de formulación en el PDI de las 
nanoemulsiones 
 
La relación de las variables independientes y la variable de respuesta (índice de 
polidispersidad) de las nanoemulsiones se representa adecuadamente mediante los 
términos lineales de amplitud de ultrasonicación y porcentaje de agua y los efectos 
cuadráticos de amplitud de ultrasonicación, relación aceite/tensioactivo y las interacciones 
de amplitud-tiempo de ultrasonicación y porcentaje de agua-relación de 
aceite/tensioactivo. Todos los demás coeficientes de regresión de los efectos fueron 
excluidos porque no eran significativos en el modelo.  
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En la Tabla 2-9 se puede apreciar que las variables independientes lineales tienen mayor 
significancia que las variables cuadráticas y las interacciones. El factor con mayor 
influencia fue el porcentaje de agua (0,001), seguido por la amplitud de ultrasonicación 
(0,025) que también muestra significancia como variable cuadrática (0,008). Como se 
muestra en la Figura 2-11A-C al mantener en el punto central el tiempo de irradiación y la 
relación aceite/tensioactivo (5 min, 2), la amplitud de ultrasonicación y la relación 
aceite/tensioactivo (80%, 2) y la amplitud de ultrasonicación y el tiempo de irradiación 
(80%, 5 min) respectivamente, se observó que el valor PDI disminuía al disminuir el 
porcentaje de agua de 90 a 70% en la nanoemulsión. Lo anterior se explica por aspectos 
físicos del proceso de preparación de los sistemas, ya que, en los sistemas con menor 
proporción de agua, existiría mayor probabilidad que las gotas dispersas en agua sean 
interrumpidas por las fuerzas de cavitación disminuyendo la variación de la distribución de 
tamaño (PDI).  
 
Con respecto al factor lineal de amplitud de ultrasonicación, al mantener en el punto central 
los factores de tiempo de irradiación y porcentaje de agua (5 min, 80%); y porcentaje de 
agua y relación aceite/tensioactivo (80%, 2), se observó que el valor de PDI disminuía 
(Figura 2-11D-E) al aumentar la amplitud de ultrasonicación de 70 a 90 % puesto que a 
mayor amplitud de ultrasonicación las velocidades de cizallamiento en el proceso de 
interrupción de la formación de gotas aumentan, aumentando la intensidad de cavitación 
acústica, lo que contribuye a disminuir la tasa de coalescencia y disminuir la variación de 
la distribución del tamaño de gota (PDI).  
 
Estos resultados coinciden con lo reportado por Alzorqi y colaboradores donde al aumentar 
la amplitud de irradiación en la formación de nanoemulsiones de oleína de palma para la 
incorporación de antioxidantes polisacáridos de β-D-glucano aumentan las tasas de 
cizallamiento alcanzando menores tamaño promedio de gota 88. Adicionalmente, al 
aumentar la amplitud de ultrasonicación aumenta la turbulencia formada en el sistema 
disminuyendo el valor de PDI.  
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Figura 2-11. Diagrama de superficie respuesta que muestra el efecto de las condiciones 
de emulsificación asistida por ultrasonido en el PDI. 
 
A: Efecto del poder de ultrasonido (W) y el agua (%) sobre el PDI, B: Efecto del tiempo de 
irradiación (min) y el agua (%)sobre el PDI, C: Efecto de la relación de Aceite/TA y el agua 
(%) sobre el PDI, D: Efecto del tiempo de irradiación (min) y la relación aceite/TA sobre el 
PDI, E: Efecto del poder de ultrasonicación (W) y la relación de aceite/TA sobre el PDI, y 
F: Efecto del poder de ultrasonicación (W) y el tiempo de irradiación (min) sobre el PDI. 
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Aspectos similares, han sido descritos previamente tanto en la evaluación de la estabilidad 
de nanoemulsiones de β-caroteno preparadas mediante homogeneización a alta presión 
en diversas condiciones como en nanoemulsiones de astaxantina, en los cuales al 
aumentar la turbulencia del sistema con el aumento de las tasas de cizallamiento se 
contribuye a la disminución del valor de PDI 102,103. Lo descrito se observa más facilmente 
en la Figura 2-12. 
 
Figura 2-12. Resumen del análisis de superficie de respuesta de los efectos de las 
variables de formulación en el PDI de las nanoemulsiones.  
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Finalmente, con respecto a los factores lineales de relación de aceite/tensioactivo y tiempo 
de irradiación se observa que al mantener en el punto central el porcentaje de agua y la 
amplitud de ultrasonicación (80%, 80%) se obtienen una disminución en el PDI. Lo anterior 
se atribuye a que al tener menor tiempo de irradiación ultrasónica se genera una 
disminución en la densidad energética que genera una menor turbulencia y menor tiempo 
de exposición a las tasas de cizallamiento disminuyendo los choques entre las gotas y 
garantizando la uniformidad de tamaño (Figura 2-11F), conllevando a una disminución del 
PDI. 
 
En cuanto a la influencia de la relación de aceite/tensioactivo en la emulsión, una 
disminución de dicha relación de 3 a 1 contribuye a la disminución del PDI; ya que de 
manera similar a lo que sucede con el tamaño de gota, al disminuir la cantidad de aceite 
el agente surfactante es capaz de cubrir todas las gotas formadas disminuyendo la tensión 
interfacial y estabilizando las gotas en la emulsión con mayor facilidad contribuyendo a la 
uniformidad en la distribución de tamaños. Estos resultados estan de acuerdo a lo 
reportado por Tadros y colaboradores en su estudio sobre la formación y la estabilidad de 
sistemas tipo nanoemulsión, en el que se describe la disminución de la polidispersidad con 
la disminución de la proporción de fase dispersa en nanemulsiones tipo o/w porque la 
cantidad de agente surfactante es suficiente para cubrir todas las gotas de aceite dispersas 
en el sistema 98 
 
2.4.4.3. Análisis de superficie de respuesta de los efectos de 
las variables de formulación en el potencial ζ de las 
nanoemulsiones 
 
La relación de los factores y la variable de respuesta (potencial ζ) de las nanoemulsiones 
se representan adecuadamente mediante los términos lineales de tiempo de irradiación y 
amplitud de ultrasonicación, y la interacción porcentaje de agua-relación de 
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aceite/tensioactivo. Todos los demás coeficientes de regresión de los efectos fueron 
excluidos porque no eran significativos en el modelo. 
  
En la Tabla 2-9 se puede apreciar que las variables independientes lineales tienen mayor 
influencia. El factor con mayor influencia fue el tiempo de irradiación (0,001), seguido por 
la amplitud de ultrasonicación (0,007). Como se muestra en la Figura 2-13A-C al mantener 
en el punto central el porcentaje de agua y la relación aceite/tensioactivo (80%, 2), la 
amplitud de ultrasonicación y la relación aceite/tensioactivo (80%, 2) y la amplitud de 
ultrasonicación y el porcentaje de agua (80%, 80%) respectivamente se observó un 
aumento en el valor absoluto del potencial ζ de las emulsiones. Al disminuir el tiempo de 
irradiación, el valor absoluto del potencial ζ aumenta. 
 
Teniendo en cuenta que los agentes tensioactivos empleados son de carácter no iónico, 
la estabilización del sistema se alcanza por repulsión estérica y no electrostática 65. Los 
valores del potencial ζ obtenidos muestran que la superficie de la gota de aceite está 
cargada negativamente, la cual mejora la estabilidad de la emulsión causando repulsión 
de la doble capa entre las gotas. Sin embargo la carga neta negativa presumiblemente se 
atribuye a las cadenas de polioexietileno de los agentes tensioactivos (Tween 20) 89 y a la 
carga intrínseca de la gota de aceite otorgada por los ácidos grasos encontrados en el 
aceite.  
 
Con respecto al factor lineal de amplitud de ultrasonicación, al mantener en el punto central 
los factores de tiempo de irradiación y relación aceite/tensioactivo (5 min, 2), y tiempo de 
irradiación y porcentaje de agua (5 min, 80%), se observó un aumento en el valor absoluto 
del potencial ζ (Figura 2-13D-E) al disminuir la amplitud de ultrasonicación de 90 a 70 %. 
Un menor tiempo de irradiación y amplitud de ultrasonicación causa un menor aumento en 
la temperatura del sistema inducido por la cavitación, lo que podría disminuir la cantidad 
de núcleos de cavitación y su presión de vapor 104, afectando en menor medida la eficacia 
emulsionante y evitando la disminución en el valor absoluto del potencial ζ.  
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Figura 2-13. Diagrama de superficie respuesta que muestra el efecto de las condiciones 
de emulsificación asistida por ultrasonido en el potencial ζ.  
 
A: Efecto del tiempo de irradiación (min) y el poder de ultrasonido (w) sobre el potencial ζ, 
B: Efecto del tiempo de irradiación (min) y el agua (%) sobre el potencial ζ, C: Efecto del 
tiempo de irradiación (min) y la relación aceite/TA sobre el potencial ζ, D: Efecto del poder 
de ultrasonido (W) y el agua (%)sobre el potencial ζ, E: Efecto del poder de ultrasonido 
(W) y la relación aceite/TA sobre el potencial ζ, y F: Efecto del agua (%) y la relación 
aceite/TA sobre el potencial ζ. 
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Estos resultados coinciden con estudios previos en los que se comparan diferentes 
diseños optimizados en nanoemulsiones tipo o/w para la administración transdérmica de 
fulereno (solubilizado en aceite de almendras) en los que reportan que al incrementar la 
amplitud y el tiempo de irradiación se genera un efecto térmico que deteriora la mezcla de 
agentes tensioactivos empleados como sistema emulsionante conllevando a la reducción 
en la cantidad de surfactante disponible para adsorber la interfaz de las gotas de aceite 
recién formadas, generando gotas de mayor tamaño con menor movilidad electroforética 
disminuyendo el valor absoluto del potencial ζ e induciendo inestabilidad del sistema 105. 
 
También se observa que al aumentar el porcentaje de agua y la relación aceite/tensioactivo 
el valor absoluto del potencial ζ aumenta (Figura 2-13F), lo cual es de esperarse ya que al 
aumentar la cantidad de aceite en la nanoemulsión incrementa la cantidad de ácidos 
grasos libres en el sistema que contribuyen con cargas negativas sobre la interfaz formada 
106. Adicionalmente un aumento en la proporción de agua en el sistema contribuye a 
incrementar la tasa de hidrólisis de los triglicéridos del aceite. Sin embargo, este proceso 
requiere de mayor tiempo para contribuir al aumento del valor absoluto del potencial ζ. Lo 
descrito se observa más facilmente en la Figura 2-14. 
 
Del mismo modo se esperaría que con el aumento de la relación de aceite/tensioactivo de 
1:1 a 3:1 el valor absoluto del potencial ζ aumente, ya que presumiblemente la cantidad 
de agente tensioactivo en la emulsión no es suficiente para rodear las gotas de aceite 
recién formadas dejando algunas gotas sin cubrir que contribuyen con cargas netas 
negativas al incremento del valor absoluto del potencial ζ 107.  
 
Los resultados reportados en el presente estudio están de acuerdo con Dias y 
colaboradores en donde nanoemulsiones o/w de aceite de Copaiba obtenidas por el 
método de emulsificación asistida por ultrasonido muestran una mayor cantidad de acidos 
grasos libres al incrementar la relación aceite/tensioactivo influyendo directamente sobre 
el valor de la carga negativa de la superficie de las gotas de aceite dispersas en el sistema 
y aumentando el valor absoluto del potencial ζ. Igualmente, al aumentar la relación de 
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aceite/tensioactivo y la proporción de agua en el sistema los fenómenos químicos 
asociados a las cadenas de polioxietileno del Tween 20 se ven afectados incrementando  
de este modo el valor de potencial ζ 85,106. 
 
Figura 2-14. Resumen del análisis de superficie de respuesta de los efectos de las 
variables de formulación en el potencial ζ de las nanoemulsiones. 
 
 
2.4.4.4. Análisis de superficie de respuesta de los efectos de 
las variables de formulación en el índice de anisidina 
de las nanoemulsiones 
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La relación de las variables independientes y la variable de respuesta (índice de anisidina) 
de las nanoemulsiones podría representarse adecuadamente mediante el término lineal 
de amplitud de ultrasonicación. Los demás efectos lineales, los efectos cuadráticos y las 
interacciones fueron excluidos porque no eran significativos en el modelo. En los gráficos 
de superficie tridimensionales (Figura 2-15) generados por MiniTab®18 (Copyright 2018. 
Minitab Inc.), para la variable de respuesta (índice de anisidina) de las nanoemulsiones 
cuando se evalúa el efecto de dos variables independientes, las otras dos variables se 
mantienen constantes en el punto central. 
 
En la Tabla 2-9 se puede apreciar que la única variable que tiene un efecto significativo en 
la variable independiente es el poder de ultrasonicación (0,030). Como se muestra en la 
Figura 2-15A-C al mantener en el punto central la relación de aceite/tensioactivo y el 
porcentaje de agua (2, 80%), el tiempo de irradiación y la relación de aceite/tensioactivo 
(5 min, 2) y el tiempo de irradiación y porcentaje de agua (5 min, 80%) respectivamente, 
se observó que el índice de anisidina  disminuía al aumentar el poder de ultrasonicación 
de 70% a 90% y disminuir el tiempo de irradiación de 6 a 4 minutos. Lo anterior se atribuye 
a que al tener mayor poder de irradiación ultrasónica se genera un aumento en la densidad 
energética por un tiempo menor que conduce a alcanzar diámetros promedio de gota un 
poco mayores, conllevando a un disminución del área disponible de oxidación, 
minimizando la probabilidad de oxidación de las gotas dispersadas 88,89. 
 
Del mismo modo al aumentar el tiempo de irradiación el sistema se expone a un aumento 
de temperatura y energía en el proceso de cavitación ultrasónica que conduce al aumento 
de la oxidación del aceite. Este comportamiento ha sido reportado previamente por 
Mehmood y colaboradores en el estudio para la optimización de nanoemulsiones de β-
caroteno elaboradas por homogenización ultrasónica, utilizando la metodología de 
superficie de respuesta, en el que al revisar los gráficos de superficie tridimensionales se 
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evidencia que con el aumento del tiempo de homogenización ultrasónica se incrementa el 
índice de anisida de las nanoemulsiones 64.  
 
Figure 2-15. Diagrama de superficie respuesta que muestra el efecto de las condiciones 
de emulsificación asistida por ultrasonido en el índice de anisidina.  
 
A: Efecto del tiempo de irradiación (min) y el poder de ultrasonido (w) sobre índice de 
anisidina, B: Efecto del tiempo de irradiación (min) y el agua (%) sobre el índice de 
anisidina, C: Efecto de la relación aceite/TA y poder de ultrasonido (W) sobre el índice de 
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anisidina, D: Efecto del tiempo de irradiación (min) y el agua (%) sobre el índice de 
anisidina, E: Efecto del tiempo de irradiación (min) y la relación aceite/TA sobre el índice 
de anisidina, y F: Efecto del agua (%) y la relación aceite/TA sobre el índice de anisidina 
  
Adicionalmente,  estos autores evaluaron nanoemulsiones tipo o/w de aceite de oliva 
preparadas con la misma metodología donde se muestra como con el aumento del tiempo 
de homogenización aumenta el índice de anisidina  58. Lo descrito previamente se 
comprende mejor en la Figura 2-16. 
 
Figura 2-16. Resumen del análisis de superficie de respuesta de los efectos de las 
variables de formulación en el índice de anisidina de las nanoemulsiones. 
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Con respecto al porcentaje de agua, al aumentar el porcentaje de agua en la formulación 
de 70 a 90% el índice de anisidina disminuye lo que se atribuye a que la relación de masa 
entre la fase dispersa y la dispersante es menor, disminuyendo del mismo modo la pro-
oxidación del aceite disperso 58,64. Por otro lado la disminución de la relación de 
aceite/tensioactivo permite que la cantidad de surfactante disponible cubra completamente 
la gota de aceite al ubicarse en la interfaz generado así, una barrera protectora que reduce 
el acceso al interior de gota dispersa disminuyendo la oxidación 98,99,108. Estos resultados 
están de acuerdo con lo reportado por Mehmood y colaboradores en su estudio de 
optimización de las condiciones de preparación de nanoemulsiones o/w de aceite de oliva 
y de β-caroteno elaboradas por homogenización ultrasónica 58,64.  
 
2.4.5. Optimización de las condiciones de formulación y 
validación del modelo 
 
Se optimizaron tres niveles con cuatro variables independientes para alcanzar la respuesta 
óptima de las nanoemulsiones formuladas. Las condiciones de optimización de respuesta 
múltiple se considerarían si los criterios de optimización producen el diámetro de gota más 
pequeño, PDI más estrecho, un valor absoluto de potencial ζ más alto y un índice de 
anisidina menor. Con base en el análisis estadístico de las diferentes combinaciones 
experimentales 88 una combinación de 70,65% de contenido de agua, 1,27 relación 
aceite/surfactante, 85,34% de potencia ultrasónica, y el tiempo de irradiación de 5,96 
minutos se seleccionaron numéricamente como las condiciones óptimas entre el número 
de soluciones pronosticadas. Esta solución dió como resultado valores de respuesta 
óptimos de 130 nm, 0,200, -30 mV y 6,00 para el tamaño de gota, PDI, potencial ζ y el 
índice de anisidina respectivamente.  
 
La adecuación de los modelos polinomiales generados para representar la relación entre 
las variables independientes y las dependientes se validó mediante la realización de tres 
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muestras en las condiciones óptimas. Bajo estas condiciones los valores experimentales 
obtenidos de 130,33 nm, 0,202, -30,4 mV y 5,44 para el tamaño de gota, PDI, potencial ζ 
e índice de anisidina respectivamente, concuerdan con los valores establecidos para la 
optimización del proceso de emulsificación (Tabla 2-10), con un error de predicción de 
0.003, 0.008, 0.013 y 0.102 para el tamaño de gota, índice de polidispersidad, potencial ζ 
e índice de anisidina respectivamente. Por lo anterior se pude afirmar que los valores 
experimentales logrados con el diseño optimizado indican una alta aptitud de los modelos 
polinomiales de superficie de respuesta para expresar las relaciones entre las variables 
independientes y dependientes evaluadas. 
 
Tabla 2-10. Condiciones óptimas predichas y experimentales para la formulación de 
nanoemulsiones.  
Variable Respuesta Predicho Experimental Error R. (%) 
Tamaño (nm) 130,00 130,33 ± 0,858 0,25 
PDI 0,200 0,202 ± 0,015 0,80 
Potencial ζ 30,00 -30,40 ± 0,829 1,33 
p-anisidina 6,00 5,44 ± 0,235 9,33 
 
2.4.6. Evaluación de la estabilidad  
 
La estabilidad física de la formulación óptima de nanoemulsiones se evaluó en diferentes 
condiciones de almacenamiento (4°C, 20°C y 40°C). Las medidas del tamaño de gota son 
un buen indicador de la estabilidad de los sistemas, pues un aumento rápido en el diámetro 
medio de gota y en el PDI indica baja estabilidad 84. Como se muestra en las Figura 2-17A 
y B para la formulación que se almacenó a 4°C el diámetro medio de gota osciló entre 
122,70 – 127,73 nm y el PDI osciló entre 0,179 – 0,190 y no se observó formación de 
crema o floculación visible. Por lo anterior, el tamaño de gota de la nanoemulsión evaluada 
a 4°C se consideró constante durante el tiempo de evaluación. Sin embargo, en el día 7 
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de evaluación se observó una disminución en el tamaño de gota lo que se atribuye a la 
que la energía cinética y los movimientos cinéticos de las gotas en el sistema han 
disminuido y el sistema ha alcanzado el equilibrio cinético. Para el sistema que se evaluó 
a 20°C se encontró que el diámetro medio de gota osciló entre 122,70 – 137,33 nm y el 
PDI osciló entre 0,179 – 0,178 y tampoco se observó formación de crema o floculación 
visible, mostrando el mismo comportamiento que el sistema evaluado a 4°C.   
 
Figura 2-17. Efectos de las condiciones de almacenamiento sobre el tamaño de gota (nm) 
y PDI de la nanoemulsión optimizada. 
 
 
Por el contrario, el sistema que se mantuvo a 40°C mostró una mayor variación del tamaño 
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presume que con un aumento en la temperatura el movimiento de las gotas dispersas 
incrementa aumentando la probabilidad de choque entre ellas,  lo que aumenta la 
posibilidad que se presente floculación y coalescencia 109. Igualmente el aumento en el 
tamaño de gota puede atribuirse a un cambio en la conformación de la monocapa debido 
a la deshidratación del grupo hidrófilo del tensioactivo con el aumento de la temperatura 
101. Estos resultados están de acuerdo con lo reportado por Rao y McClements que 
estudiaron la influencia de la temperatura de almacenamiento en emulsiones, 
microemulsiones y nanoemulsiones de aceite de limón utilizando palmitato de sacarosa 
como surfactante no iónico. En este estudio se observa un aumento del tamaño medio de 
gota de los sistemas cuando se exponen a una temperatura de 40°C y se atribuye dicho 
comportamiento a la deshidratación de la cabeza hidrófila superficial del agente 
tensioactivo a altas temperaturas, alterando la formación óptima de la monocapa y 
facilitando la agregación de las gotas de aceite. Los mismos hallazgos fueron informados 
por Masoud y colaboradores en su estudio de la influencia de la temperatura de 
almacenamiento en el tamaño de gota y PDI de nanoemulsiones de aceite de oliva 110,111.   
 
Por lo anterior se puede asegurar que las formulaciones almacenadas a 4°C y 20°C son 
estables durante el tiempo de evaluación (0, 7, 21 días). La notable estabilidad podría 
atribuirse a varios factores que influyeron directa e indirectamente en las propiedades 
físicas de las nanoemulsiones. Uno de estos factores es el contenido de ácido linoléico del 
aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis, ya que un alto contenido de ácidos 
carboxílicos en la interfaz de la gota le confieren cargas netas negativas a las gotas de 
aceite favoreciendo que estas se repelan. Este efecto contribuye a disminuir los 
fenómenos de coalescencia y aumentar la estabilidad de las emulsiones 112. 
Adicionalmente, por el contenido de ácidos grasos insaturados en el aceite se requiere de 
mayor proporción de tensioactivos hidrófilos (Tween 20) para aumentar la estabilidad de 
las nanoemulsiones 113 aspecto que coincide con el diseño planteado y evaluado en el 
presente estudio. Los emulsionantes con mayor valor de HLB estabilizan las gotas de 
aceite en una emulsión O/W de manera más eficiente alcanzando gotas de menor tamaño 
114. 
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 El modelo de superficie de respuesta del diseño estadístico Box-Behnken (DBB) 
muestra una buena predicción para las variables dependientes de tamaño de 
gota (R2=0.9885) y PDI (R2=0.9569) y una menor capacidad de predicción para 
el potencial ζ (R2=0.8723) y el valor de p-anisidina (R2=0.5624). 
 El método de nanoemulsificación asistida por ultrasonido se sometió a un 
proceso de optimización empleando un diseño de superficie de respuesta 
(diseño Box-Behnken). La nanoemulsión óptima bajo las condiciones evaluadas 
está compuesta por 70,65% de agua y una relación aceite/agente tensioactivo 
1,27, así como las condiciones óptimas de emulsificación son un tiempo de 
irradiación ultrasónica de 5,96 minutos y una amplitud ultrasónica de 85,34 W. 
 En la adecuación de los modelos polinomiales generados bajo las condiciones 
definidas como óptimas, los valores experimentales obtenidos para el tamaño 
de gota, PDI, potencial ζ y el valor de p-anisidina fueron de 130,33 nm, 0,202, -
30,4 mV y 5,44 respectivamente. Dichos valores concuerdan con los 
establecidos para la optimización del proceso de emulsificación, con un error de 
predicción de 0.003, 0.008, 0.013 y 0.102 para el tamaño de gota, índice de 
polidispersidad, potencial ζ y valor de p-anisidina respectivamente.  
 El proceso de elaboración de nanoemulsiones asistida por ultrasonido no tiene 
influencia estadísticamente significativa (p=0,333) en la estabilidad oxidativa del 
aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis.  
 Las formulaciones almacenadas a 4°C y 20°C son estables durante el tiempo 
de evaluación (21 días), lo que se atribuye principalmente al contenido de ácido 
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Capítulo 3. Evaluación del efecto emoliente de la 
nanoemulsión desarrollada que contiene aceite 
fijo de semillas de Gulupa (Passiflora edulis var. 
edulis) 
 
3.1. Marco teórico 
 
3.1.1. Características de la piel 
 
La piel es el órgano más grande del cuerpo y comprende un área de superficie de 
aproximadamente 1.5 a 2m2, tiene un grosor variable, de 0.2 a 4 mm según la raza, 
condiciones climáticas o parte del cuerpo. La piel actúa como una barrera de protección 
de la invasión del organismo de agentes externos y perjudiciales del medio ambiente 115. 
En función del cumplimiento de la acción de barrera de la piel, esta ha desarrollado 
diferentes mecanismos de defensa que le brindan protección, entre los que se destacan 
los inmunológicos, los metabólicos y las barreras físicas para evitar ataques de 
microorganismos, luz UV, productos químicos tóxicos y algunas partículas 116. La piel 
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también controla la pérdida hídrica a través del intercambio de agua con el medio, controla 
los cambios de temperatura y protege de traumatismos ante posibles golpes 5. 
 
3.1.2. La estructura de la piel 
 
La piel se compone de dos capas principales, la epidermis y la dermis. Estas dos capas 
son muy diferentes entre sí porque provienen de distintas capas germinativas 5. La 
epidermis se origina del ectodermo, está compuesta principalmente por tejido epitelial y 
capas de queratinocitos estratificadas, donde los corneocitos se encuentran sobre una 
capa de proteínas con una envoltura lipídica externa, rodeada por una matriz lipídica 
extracelular. Por su lado, la dermis proviene del mesodermo y está constituida de tejido 
conectivo el cual forma una capa en forma de red que contiene una gran variedad de 
células, nervios, vasos sanguíneos y vasos linfáticos 78.  
 
En la estructura de la piel, adicionalmente se encuentran otras capas (Figura 3-1) que 
contribuyen al cumplimiento de la función de barrera, protección y a la permeación 
selectiva de algunas sustancias a través de la piel. Algunas de estas capas son:  
 
 Estrato córneo (EC). Es una capa superficial de un espesor de 10-20 mm, el EC 
es altamente hidrofóbico y contiene 10 a 15 capas de corneocitos entrelazados, los 
cuales son constantemente renovados 117. El EC representa la principal barrera 
física de la piel y también es la principal barrera para la difusión del agua a la piel. 
Esta capa no es homogénea en todo el cuerpo (Figura 3-2).  
 
Esta capa suele ser más gruesa en las zonas palmares y plantares ya que en estás 
partes del cuerpo existe una capa adicional conocida como estrato lúcido y suele 
ser más delgado en los párpados, las mejillas, el abdomen y las partes de flexión 
de las articulaciones. Los corneocitos entrelazados que conforman el EC son 
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células aplanadas,  sin núcleo y ricos en proteínas y están empaquetados dentro 
de una densa matriz de lípidos dispuestos en bicapas 75. Esta disposición, es 
conocida como el modelo de “ladrillos y cemento”, en el que los corneocitos serán 
los ladrillos y la matriz de lípidos será el cemento. Los corneocitos se mantienen 
unidos por corneodesmosomas, que contribuyen a la formación de una capa 
exterior dura que ayuda a mantener la forma celular 3.   
 
Figura 3-1. Estructura de la piel.  
 
Adaptado de Physiological Pharmaceutics: Barriers to Drug Absorption 5. 
 
 Epidermis. Es un epitelio plano, estratificado, queratinizado de 0,1 mm de grosor 
aproximadamente. Está formado por múltiples capas de queratinocitos en diversas 
etapas de diferenciación (Figura 3-2). La capa basal contiene células en división 
activa que migran hacia arriba formando el estrato espinoso, el estrato granuloso, 
las zonas intermedias y los estratos lúcido y córneo.  En este proceso de 
diferenciación las células pierden gradualmente sus núcleos y se someten a 
cambios en su composición ya que el contenido de fosfolípidos y esfingolípidos se 
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reduce y se aumenta el contenido de colesterol. Se comporta como una barrera 
semipermeable en la penetración de sustancias, razón por la que se considera la 
principal barrera en la absorción percutánea de fármacos 117,118. 
 
Figura 3-2. Estructura de la epidermis 118 
 
   
 
 Dermis.  Compuesta por un número reducido de células, principalmente 
fibroblastos y mastocitos, pero con un gran número de vasos sanguíneos, vasos 
linfáticos y terminaciones nerviosas. En esta capa de la piel la red de capilares se 
conecta con la circulación sistémica. La elasticidad de la dermis se atribuye a una 
red de fibras de proteínas que incluyen al colágeno (tipo I y III), la reticulina y la 
elastina, que se encuentran entrelazados en el mucopolisacárido.  La dermis está 
constituida por dos capas: la capa papilar y la capa reticular. En esta capa se 
encuentran encontrar los corpúsculos sensoriales responsables de transmitir las 
sensaciones de calor, frío y dolor al cerebro. En la parte inferior de la dermis es 
donde se originan los folículos pilosos, las glándulas sebáceas y las glándulas 
sudoríparas, que forman junto con las uñas, los anexos cutáneos 117,118. 
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3.1.3. Agentes emolientes de la piel 
 
Los agentes emolientes se definen como aquella sustancia capaz de contrarrestar los 
síntomas o señales de sequedad de la piel ayudando al estrato corneo a mantener su 
contenido de agua garantizando el equilibrio hídrico de la piel, la integridad de la matriz, la 
adecuada flexibilidad y extensibilidad y la adaptación a los cambios de posición sin 
romperse o agrietarse 119.  
 
Los emolientes son sustancias oleosas, impermeables, que retienen el agua al simular el 
efecto de los lípidos naturales de la bicapa del estrato córneo de la piel para restringir la 
evaporación desde la superficie y sellar los componentes del FHN (Factor Hidratante 
Natural) en los corneocitos. Estas sustancias también ayudan a restaurar la función de 
barrera dañada cuando se perdieron los lípidos naturales de la piel 119.  
 
Teniendo en cuenta lo anterior, a menudo suelen confundirse los términos emoliencia, 
hidratación y humectación de la piel, siendo los dos últimos aspectos que contribuyen al 
mantenimiento de la emoliencia de la piel por mecanismos oclusivos (Humectación) y 
mecanismos de restitución del agua pérdida (Hidratación).  
 
3.1.4. Hidratación de la piel 
 
El contenido de agua de la piel se encuentra permanentemente en equilibrio entre el 
estrato córneo y los lípidos de la superficie de la piel, lo que contribuye significativamente 
al mantenimiento de la apariencia y la función de la misma 120. Dicho equilibro puede verse 
afectado por factores externos e internos (Figura 3-3) como la radiación ultravioleta, los 
cambios en la temperatura, la humedad del medio ambiente, los cambios hormonales y 
los factores naturales hidratantes 121.  
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Las células de la piel poseen membranas semipermeables y sensibles a los cambios del 
ambiente externo al que se ven expuestos como la presión osmótica externa. Las células 
deben mantener el equilibrio de agua para mantener la viabilidad celular y regular su 
hidratación y su volumen celular. Las células se adaptan a la presión osmótica del medio 
ambiente externo por medio de la acumulación de iones inorgánicos de bajo peso 
molecular y de moléculas orgánicas que regulan el contenido de agua, denominas 
osmolitos 122. 
 
Figura 3-3. Complejo de formación de hidratación de la piel.  
 
 
Modificado de “Practical Aspects of Cosmetic Testing” 123. 
 
Los cambios en el equilibrio del contenido de agua de la piel conducen a una alteración de 
la barrera cutánea ocasionando problemas cutáneos, como la pérdida de contenido de 
agua que conlleva a procesos de deshidratación y sequedad de la piel, asperezas, grietas, 
escamas e incluso conduce a un proceso de enrojecimiento con picazón y escozor 124, por 
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lo anterior, el tratamiento con agentes humectantes permite mantener la integridad y el 
bienestar de la piel proporcionando una apariencia 125. 
 
La retención del agua es una función del estrato córneo que asegura la flexibilidad y la 
elasticidad de la piel. El agua no se encuentra distribuída homogéneamente a través de la 
epidermis. Se ha demostrado que aproximadamente entre un 15-25% de agua se 
encuentra en el estrato córneo y un 40% en el estrato granuloso, adicionalmente se estima 
que cerca de un 70% del contenido de agua se ubica en la epidermis viable 123.  
 
3.1.5. Comportamiento biomecánico de la piel 
 
Las propiedades biomecánicas de la piel son atribuidas principalmente a las fibras de 
colágeno y de elastina que se encuentran en la dermis; particularmente es el colágeno 
dérmico el principal determinante de las propiedades biomecánicas globales de la piel. Sin 
embargo, otros tejidos contribuyen a las propiedades reológicas como los tejidos 
conjuntivos de soporte y las capas más superficiales de la piel 122. Los cambios en el 
apilamiento de los corneocitos y en el proceso de deslipidación son algunas de las 
principales causas de sequedad cutánea que conllevan a una disminución de la flexibilidad 
de la piel dañando la barrera protectora de la misma 85.  
 
3.1.6. Mecanismos de mantenimiento del balance hídrico de 
la piel 
 
El estrato córneo se encarga aproximadamente del 90% de la función de barrera de la piel, 
los componentes  estructurales y funcionales (Figura 3-4) son responsables de mantener 
el equilibrio hídrico de la piel por medio de la retención de agua y el equilibrio de hidratación 
en las capas superficiales de la misma 123.  
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Varios mecanismos endógenos contribuyen a la conservación de las funciones 
relacionadas con la barrera epidérmica, lo que conlleva potencialmente al mantenimiento 
del estado de hidratación cutánea 123. Adicionalmente, existen mecanismos exógenos 
conocidos como agentes humectantes e hidratantes. Los agentes humectantes son 
considerados una de las clases más importantes de productos cosméticos debido a su 
acción preventiva en el desequilibrio del balance de agua de la piel.  
 
Figura 3-4. Descripción esquemática de la estructura compleja del estrato córneo (SC) 123.  
 
DEJ (Unión dermoepidérmica DEJ); Ca2+ (ion de calcio); H+ (ion de hidrógeno). 
Modificado de “Practical Aspects of Cosmetic Testing” 123. 
 
Los agentes humectantes actúan por un mecanismo oclusivo, formando una película 
lipídica percutánea que evita la pérdida de agua y afectando la evaporación del agua de 
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la piel 85. Otros agentes que contribuyen en el mantenimiento del balance hídrico de la piel 
son los agentes hidratantes, estos actúan por medio de mecanismos de hidratación activa 
mediante la reorganización del estrato córneo e intervienen en la formación de 
aquaporinas, proteínas transmembranales que forman canales de agua y facilitan el flujo 
de agua a través de la membrana plasmática celular, por lo que es importante mantener 
un contenido constante de agua en la epidermis viable 126. 
 




Dentro de los materiales empleados en la evaluación de la actividad emoliente de la 
nanoemulsión con aceite fijo de semillas de Gulupa (P. edulis var. edulis) se destacan: 
Jabón comercial de pH neutro, toallas de papel absorbente, marcador, micropipetas y 
puntas de micropipetas.  
 
3.2.2. Equipos  
 
Los equipos empleados en la evaluación de los parámetros de la piel fueron: cutometro 
(MPA 580, Courage y Khazaka, Colonia, Alemania), tewametro (MPA 580, Courage y 





3.3.1. Evaluación de parámetros de la piel 
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Se evaluó el efecto de las nanoemulsiones sobre la humectación de la piel, sobre la 
pérdida de agua transepidérmica (TEWL) y sobre las propiedades de viscoelasticidad y 
firmeza de la piel de acuerdo al método reportado por Estanqueiro y colaboradores 127. 
Diez y siete voluntarios sanos, seis hombres y once mujeres, con edades entre 20 y 35 
años participaron en el estudio. Les fue explicado el objetivo de la evaluación, los posibles 
riesgos de esta, el consentimiento informado y la compensación por la participación en el 
estudio la cual consistió en un refrigerio. Seguido de esto se solicitó a los participantes el 
consentimiento informado y se dio inicio a las mediciones.  
 
Todos los voluntarios que participaron en el estudio dieron su consentimiento informado 
por escrito (Anexo 1) y diligenciaron un formato de confidencialidad de datos (Anexo 2) y 
un formato de evaluación inicial de estado general de salud (Anexo 3) en el que se 
mencionan los criterios de inclusión y exclusión de los voluntarios. Este estudio se realizó 
en un laboratorio con temperatura (20°C ± 2) y humedad relativa (60% ± 10) controladas. 
La evaluación se llevó a cabo en el antebrazo en cuatro áreas demarcadas de 4 cm², un 
área fue tomada como control y las otras fueron tratadas con vehículo, aceite y 
nanoemulsión respectivamente. Finalmente, la hidratación, la oclusión de la piel y las 
propiedades viscoelásticas se registraron en las áreas demarcadas y los valores promedio 
de cinco mediciones se usaron en el análisis posterior. 
 
3.3.2. Condiciones previas a la medición 
 
 Definición y control las condiciones ambientales del lugar en el que se harán las 
mediciones, para que éstas se realicen a la misma condición de humedad relativa 
y temperatura.  
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 Definición la cantidad de aceite fijo a aplicar: La cantidad de producto aplicado se 
calculará como una función del área de la superficie del campo de prueba que varía 
de 1 a 3 mg/cm2.  
 Realización la convocatoria para escoger a los voluntarios del estudio, bajo los 
parámetros de inclusión y exclusión definidos.  
 Realización de un cuestionario que permita establecer las condiciones médicas y 
dermatológicas de los voluntarios para establecer su inclusión en el estudio.  
 Realización de una charla informativa (acta de confidencialidad y consentimiento 
informado).  
 Aclimatación de los voluntarios: Acondicionamiento de los voluntarios durante 30 
minutos evitando cualquier actividad física extenuante y dejando la zona de la piel 
(antebrazo) totalmente descubierta 123.  
 
3.3.3. Demarcación de la zona de la piel a utilizar 
 
Para cada una de las mediciones propuestas (humectación, hidratación y propiedades 
biomecánicas) se definió la zona del antebrazo a emplear; para esto se limpió el antebrazo 
de los voluntarios con jabón comercial de pH neutro y se secó con toallas desechables. 
Posteriormente se midió la mitad de la distancia del antebrazo con ayuda de una regla y 
se demarcó la zona de aplicación de 4 cm² (Figura 3-5).  
 
Una vez demarcado los voluntarios iniciaron la etapa de acondicionamiento y 
posteriormente se tomaron las medidas basales, se aplicó la muestra de aceite, vehículo 
y nanoemulsión con ayuda de una micropipeta (Tabla 3-1), se distribuyó homogéneamente 
la muestra en la zona previamente demarcada y pasados 30 minutos se realizaron las 
mediciones nuevamente 123. 
 
 
Universidad Nacional de Colombia 
Evaluación del aceite fijo de semillas de Gulupa (Passiflora edulis var. edulis) como 
ingrediente funcional emoliente en nanoemulsiones de uso tópico 
 
 
136 | P á g i n a  
 
Figura 3-5. Demarcación de zonas de referencia y zona de aplicación de nanoemulsión 
.  
 
Tabla 3-1. Demarcación de zonas de referencia y zona de aplicación de nanoemulsión 
Tratamiento Descripción Cantidad aplicada 
Control 
















Para las medidas corneométricas se abarcó toda el área demarcada y se empleó una 
secuencia ordenada de puntos de medida para tomar las réplicas de medida, como se 
muestra en la Figura 3-6. Entre cada medida se esperó un periodo de 5 segundos y al 
finalizar la medición se limpió con un paño especial (Kimwipes KIMTECH®) para evitar el 
efecto de oclusión de la sonda 123.  
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Figura 3-6. Secuencia de puntos de medida 128. 
 
 
3.3.4. Humedad de la piel  
 
La humectación de la epidermis se determinó in vivo con una técnica no invasiva utilizando 
un dispositivo electrónico, el corneometro (MPA 580, Courage y Khazaka, Colonia, 
Alemania). El estrato córneo seco es un medio dieléctrico y sus propiedades dieléctricas 
cambian con los cambios en el contenido de humedad 129 El contenido de humedad en el 
estrato córneo se determinó con cinco lecturas en cada campo (regiones demarcadas: 
control, aceite, vehículo y nanoemulsión) por medio de mediciones biométricas no 
invasivas con el medidor de capacitancia de la piel. La capacitancia de la piel se midió con 
un electrodo de 1 cm2  a 10 mA con corriente alterna de acuerdo con el método reportado 
por Ashawat y colaboradores 130.  Todas las mediciones se realizaron en las áreas 
demarcadas antes y después de 15 minutos de aclimatación tras una única aplicación de 
aceite, vehículo y nanoemulsión. 
 
3.3.5. Hidratación de la piel 
 
La hidratación de la epidermis se determinó in vivo con una técnica no invasiva utilizando 
un dispositivo electrónico, el tewametro (MPA 580, Courage y Khazaka, Colonia, 
Alemania). El nivel de hidratación del estrato córneo se determinó mediante la medición 
del gradiente de densidad del agua evaporada desde la piel de forma indirecta por medio 
de los dos pares de sensores de temperatura y humedad relativa ubicados en el centro 
del cilindro hueco de la sonda de medición. La resistencia de la piel se registró durante 2 
Universidad Nacional de Colombia 
Evaluación del aceite fijo de semillas de Gulupa (Passiflora edulis var. edulis) como 
ingrediente funcional emoliente en nanoemulsiones de uso tópico 
 
 
138 | P á g i n a  
 
minutos después de un período de equilibrio de 30 segundos con la sonda sobre la piel, 
de acuerdo al método reportado por Fluhr y colaboradores 123.  Todas las mediciones se 
realizaron en las áreas demarcadas antes y después de 15 minutos de aclimatación tras 
una única aplicación de aceite, vehículo y nanoemulsión.  
 
3.3.6. Viscoelasticidad y firmeza de la piel 
 
Las propiedades mecánicas de la epidermis se determinaron in vivo con un método no 
invasivo, usando un medidor de elasticidad de succión de la piel, el cutometro (MPA 580, 
Courage y Khazaka, Colonia, Alemania) equipado con una sonda de medición de 2 mm. 
Se empleó el modo tiempo/tensión aplicando una presión negativa de 450 mbar por un 
tiempo de 5 segundos, seguida de un periodo de relajación de 5 segundos. Se evaluó la 
relación de distensión viscoelástica a elástica (Uv/Ue) que representan la parte 
viscoelástica de la deformación de la piel. Los valores promedio de tres mediciones se 
usaron en el análisis posterior, en la figura 3-7 se muestra una curva típica de deformación 
de la piel. 
 
Figura 3-7. Curva típica de deformación de la piel obtenida con el Cutometer  
 
Cutometer (MPA 580, Courage y Khazaka, Colonia, Alemania). 
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3.3.7. Aspectos éticos 
 
En los ensayos se contó con el menor número necesario de voluntarios que garantizaron 
la validez de los datos obtenidos. Todo personal involucrado fue debidamente entrenado 
en aspectos de manipulación de los equipos, toma de muestras y trato adecuado con los 
voluntarios. Los investigadores conocen y tuvieron en cuenta las recomendaciones acerca 
del desarrollo de ensayos de eficacia en voluntarios y lo establecido en las Normas 
Científicas, Técnicas y Administrativas para la investigación en salud como: La declaración 
de Helsinki de 2008, por la cual se establecen las normas éticas básicas para la comunidad 
médica con respecto a la protección de los seres humanos que participan en la 
investigación biomédica clínica y no clínica; la Resolución 8430 de 1993, por la cual se 
establecen las normas científicas, técnicas y administrativas para la investigación en salud; 
el decreto 1377 del 27 de junio de 2013 y la ley No.1581 del 17 Octubre de 2012 por la 
cual se constituye el marco general de la protección de los datos personales en Colombia 
y finalmente las buenas prácticas clínicas de la FDA (GCP por sus siglas en inglés) 
reconocidas universalmente como requisito fundamental para el desarrollo de 
investigaciones en humanos y por la cual se establecen la normatividad que vela por la 
protección adecuada del sujeto humano. De acuerdo con los lineamientos establecidos 
por la normatividad, se generó la documentación necesaria para dar cumplimiento a la 
misma, incluyendo un acta de confidencialidad (protección de datos personales) y el 
consentimiento informado. Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética en 
Investigación de la Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional de Colombia (Acta 
02/2018). 
 
3.4. Resultados y Discusión 
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3.4.1. Evaluación de parámetros de la piel 
 
Un total de 17 voluntarios con un rango de edades de 20 a 35 años, sin antecedentes de 
enfermedad cutánea previa, se incluyeron en este estudio después de haber otorgado su 
consentimiento informado por escrito. Los voluntarios recibieron instrucciones de no usar 
ningún producto cosmético previo al ensayo. Antes de iniciar las mediciones de humedad, 
hidratación y viscoelasticidad y firmeza, los voluntarios permanecieron en el laboratorio 
durante 30 minutos en un periodo de adaptación de la piel al ambiente (Temperatura 
(20±2°C) y humedad relativa (60% ± 10%)). 
 
En las Tablas 3-1, 3-2 y 3-3 se pueden observar los resultados obtenidos para las pruebas 
de eficacia del producto realizadas en 17 voluntarios. Los resultados muestran un aumento 
en los valores de humedad y viscoelasticidad de la piel para todos los voluntarios que 
participaron en el estudio y una disminución para los valores de hidratación de la piel. 
Estos resultados son de gran importancia en el presente estudio debido a que permiten 
soportar la eficacia emoliente del aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis sobre la 
piel cumpliendo así, con la hipótesis planteada sobre la funcionalidad de dicho ingrediente 
activo de origen natural en productos de aplicación tópica tipo nanoemulsión.  
 
3.4.1.1. Hidratación de la piel 
 
La función del estrato corneo como barrera de permeabilidad se evalúa mediante el 
parámetro de hidratación de la piel medido a través de la pérdida de agua transepidermal 
(g/m2/h) (TEWL). Valores bajos de TEWL demuestran un estado saludable y un 
mantenimiento de las funciones de barrera de permeabilidad de la piel 123.  
 
En la evaluación del TEWL (Tabla 3-2), se observó que, tras la aplicación del aceite, el 
vehículo y la nanoemulsión los valores de pérdida de agua transepidermal disminuyeron. 
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La figura 3-8 muestra la diferencia entre la resistencia de la después de la aplicación del 
aceite, el vehículo y la nanoemulsión con respecto al control.  
 
Tabla 3-2. Valores de hidratación de la piel, en la zona demarcada para el control negativo 
y para la aplicación de la nanoemulsión. 
No. de 
Voluntarios 
Valor de hidratación de la piel (g/m2/h) 
  CONTROL VEHÍCULO ACEITE NANOEMULSION 
1 8,66 7,04 6,43 7,54 
2 8,52 6,90 5,48 6,46 
3 7,04 6,93 4,37 6,58 
4 9,34 7,62 5,52 4,68 
5 14,78 10,63 7,2 5,12 
6 9,60 6,40 4,12 4,20 
7 9,12 8,22 7,02 6,38 
8 8,90 7,38 7,04 5,04 
9 8,04 7,72 5,26 6,82 
10 12,52 10,12 8,47 8,18 
11 10,24 10,05 8,16 9,32 
12 13,24 11,63 9,27 8,44 
13 23,18 17,29 5,93 7,36 
14 7,76 6,14 5,98 4,32 
15 10,40 9,63 7,39 8,12 
16 14,84 10,75 8,24 5,82 
17 21,46 14,52 10,46 8,22 
 
En todos los participantes se observó que tras la aplicación del aceite y la nanoemulsión 
disminuyeron los valores de TEWL por debajo de 10 g/m2/h, característica importante en 
la salud de la piel.   
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Al evaluar la capacidad del vehículo, el aceite y la nanoemulsión sobre el grado de 
humedad de la piel con respecto al control, se aprecia que el vehículo no influye sobre el 
parámetro evaluado TEWL (Figura 3-9 a, b y c) ya que no disminuye significativamente 
(p= 0,10123) la pérdida de agua transepidermal desde el estrato córneo.  
 
Figura 3-8. Efecto del vehículo, el aceite de P. edulis var. edulis y la nanoemulsión sobre 
los niveles de hidratación de la piel. 
 
 
Adicionalmente, podría esperarse que el agua incorporada en la nanoemulsión empleada 
en el estudio se evapore durante la aplicación aumentando así los valores de TEWL, sin 
embargo como en el presente estudio no se evidenció un aumento de la pérdida de agua 
en la medición, se descarta dicha posibilidad 123.   
 
En cuanto a la influencia del aceite y el vehículo sobre el control (Figura 3-9 a y b), las 
mediciones de los valores TEWL de la piel tras la aplicación del aceite (p= 0,0003) y la 
aplicación de la nanoemulsión (p= 0,0002) muestran diferencia estadísiticamente 


































CONTROL VEHÍCULO ACEITE NANOEMULSIÓN
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una película oclusiva en el estrato córneo que disminuye y/o impide la pérdida de agua de 
la piel 85, contribuyendo al aumento en la hidratación de la piel que con el tiempo se ve 
reflejada en un aumento del grosor del estrato córneo dificultando simultáneamente la 
perdida de agua desde esta capa de piel 123. 
 
Figura 3-9. Diagramas Box plots para la prueba t para la pérdida de agua transepidermal 
de la piel del (a) control y el aceite de P. edulis var. edulis, (b) el control y el vehículo y (c) 
el control y la nanoemulsión. 
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Las mediciones de los valores de TEWL de la piel tras la aplicación del vehículo y de la 
nanoemulsión muestran diferencia estadísticamente significativa (p= 0,00241). Sin 
embargo, tras la aplicación de la nanoemulsión y la aplicación del aceite no se evidencia 
diferencia estadísiticamente significativa (p= 0,6974) en las mediciones (Figura 3-10).  Por 
lo anterior la disminución en los valores de pérdida de agua transepidermal se atribuye a 
las propiedades oclusivas de las nanogotas de aceite fijo de semillas de P. edulis var. 
edulis, por la actividad hidratante en sistemas nanoemulsionados tipo o/w. 
 
Figura 3-10. Diagramas Box plots para la prueba t para la pérdida de agua transepidermal 
de la piel de (a) la nanoemulsión y el aceite de P. edulis var. edulis y (b) la nanoemulsión 
y el vehículo. 
      
 
3.4.1.2. Humedad de la piel 
 
La capacidad de un ingrediente activo de prevenir la pérdida de agua desde el estrato 
córneo se relaciona directamente con la eficacia del mismo en el cuidado de la piel 127. El 
estrato córneo es un medio dieléctrico y sus propiedades dieléctricas cambian con los 
cambios en el contenido de humedad 85. Los agentes humectantes con sustancias oleosas 
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epicutánea que dificulta la evaporación de agua desde el estrato córneo 131. Los resultados 
del presente estudio muestran un aumento en el contenido de agua en el estrato corneo 
(Tabla 3-3) (Figura 3-11) luego de la aplicación del aceite, el vehículo y la nanoemulsión 
con respecto al control.  
 
Tabla 3-3. Valores de humedad de la piel (unidades arbitrarias), en la zona demarcada 
para el control, el vehículo, el aceite de P. edulis var. edulis y la nanoemulsión. 
No. de 
Voluntarios 
Valor de humectación de la piel (unidades arbitrarias) 
  CONTROL VEHÍCULO ACEITE NANOEMULSIÓN 
1 29,78 38,15 50,13 49,58 
2 34,18 36,67 40,38 42,58 
3 31,72 38,96 44,61 43,46 
4 26,22 39,04 52,98 52,06 
5 32,22 40,54 55,03 53,30 
6 35,06 40,9 44,42 47,04 
7 23,94 37,24 45,98 44,78 
8 21,32 31,04 50,86 49,7 
9 25,78 37,66 50,56 52,92 
10 33,16 40,92 48,95 50,60 
11 41,12 48,36 54,78 55,14 
12 33,46 35,47 40,35 41,14 
13 24,72 36,39 49,65 48,7 
14 31,48 40,68 48,73 48,36 
15 37,42 39,42 45,52 46,66 
16 30,52 37,29 45,62 44,46 
17 23,70 31,26 40,78 41,36 
 
En cuanto a la influencia del vehículo, el aceite y la nanoemulsión sobre el grado de 
humedad de la piel con respecto al control, se aprecia que todos influyen sobre el 
parámetro evaluado (Figura 3-12 a, b y c) aumentando significativamente (p= < 0,0001) el 
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grado de humedad del estreato córneo. Sin embargo, al evaluar la influencia del aceite y 
el vehículo sobre el control (Figura 3-12 a y b), se establece que las mediciones del grado 
de humedad de la piel tras la aplicación del aceite y la aplicación del vehículo muestran 
diferencia estadísiticamente significativa (p= < 0,0001 y p= < 0,0001), lo cual se atribuye a 
los mecanismos de mantenimiento del contenido de agua en el estrato córneo.  
 
Figura 3-11. Efecto del vehículo, el aceite de P. edulis var. edulis y la nanoemulsión sobre 
los niveles de humedad de la piel 
 
 
El contenido de agua de la piel se conserva por mecanismos oclusivos o por mecanismos 
de reorganización del estrato córneo y restitución de agua 85; de este modo, el aceite 
genera una película lipídica a nivel del estrato córneo que evita la pérdida de agua desde 
el mismo y conservando los niveles de agua de la piel; por su parte el agua del vehículo 
favorece el balance hídrico por hidratación activa contribuyendo a la formación de 
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 Figura 3-12. Diagramas Box plots para la prueba t para el contenido de humedad del (a) 
control y el aceite de P. edulis var. edulis, (b) el control y el vehículo y (c) el control y la 
nanoemulsión. 




Teniendo en cuenta lo descrito previamente, es necesario establecer si el aumento en el 
grado de humedad de la piel se debe al aceite o al vehículo, por lo cual se evaluó la 
influencia del aceite y el vehículo sobre la nanoemulsión.  Las mediciones del grado de 
humedad de la piel tras la aplicación de la nanoemulsión y la aplicación del vehículo 
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aplicación de la nanoemulsión y la aplicación del aceite no se evidencia diferencia 
estadísiticamente significativa (p= 0,9240) en las mediciones (Figura 3-13). 
 
Figura 3-13. Diagramas Box plots para la prueba t para el contenido de humedad de (a) 
la nanoemulsión y el aceite de P. edulis var. edulis y (b) la nanoemulsión y el vehículo. 
      
 
Por lo anterior el aumento en el grado de humedad se atribuye al aceite, lo que determina 
que el aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis tiene actividad humectante en sistemas 
nanoemulsionados tipo o/w. Los resultados del presente estudio pueden sustentarse en el 
tamaño de gota que tiene la formulación, ya que con un menor tamaño de gota se facilita 
la penetración en la piel aumentando los valores de humectación e hidratación 132. 
 
3.4.1.3. Propiedades viscoelásticas de la piel 
 
El parámetro Uv/Ue representa el componente viscoelástico de la deformación de la piel. 
El aumento de este valor indica el aumento del contenido de agua de la piel que 
desencadena la disminución de la viscosidad del líquido intersticial. Tras el aumento de 
agua en la piel, la fricción de las fibras de la dermis disminuye facilitando el movimiento 

























*: significativo al nivel alfa=0,05
(a) (b) 
Universidad Nacional de Colombia 
Evaluación del aceite fijo de semillas de Gulupa (Passiflora edulis var. edulis) como 
ingrediente funcional emoliente en nanoemulsiones de uso tópico 
 
 
149 | P á g i n a  
 
 
Con respecto a la medición de las propiedades biomecánicas de la piel, se observa un 
aumento (Tabla 3-4) en el porcentaje de viscoelasticidad de la piel. La figura 3-14 muestra 
la diferencia entre el porcentaje de elasticidad de la piel después de la aplicación del aceite, 
el vehículo y la nanoemulsión con respecto al control. 
 
Tabla 3-4. Valores de viscoelasticidad de la piel, en la zona demarcada para el control, el 
vehículo, el aceite de P. edulis var. edulis y la nanoemulsión. 
No. de 
Voluntarios 
Valor de viscoelasticidad de la piel (%) 
  CONTROL VEHÍCULO ACEITE NANOEMULSIÓN 
1 14,08 20,75 27,35 26,96 
2 26,41 30,22 38,47 39,51 
3 22,45 29,63 43,68 45,09 
4 26,12 36,42 60,04 60,32 
5 26,37 39,19 61,12 59,05 
6 14,61 17,39 30,26 29,44 
7 19,57 26,20 43,71 48,5 
8 14,41 35,77 51,09 53,9 
9 17,06 22,76 30,67 44,64 
10 25,81 31,62 60,03 59,46 
11 17,24 33,95 35,74 37,01 
12 47,3 59,71 76,13 78,30 
13 11,7 20,70 32,89 31,33 
14 11,5 28,54 44,39 45,22 
15 49,21 53,18 61,34 60,71 
16 8,33 14,49 20,78 19,42 
17 13,36 16,33 21,46 19,70 
 
La humectación y el valor de pérdida transepidérmica de agua tienen influencia sobre la 
función de barrera cutánea y consecuentemente sobre la absorción a través de la piel, 
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influyendo también, notablemente, sobre las propiedades biomecánicas de la piel 122. 
Adicionalmente, dicha composición contribuye a la restauración de la matriz de colágeno 
que se compone de cito-esqueletos. Los cito-esqueletos tienen una composición fija de 
lípidos, fosfatos, ceramidas y ácidos grasos; estas estructuras de cito-esqueleto se 
acoplan mecánicamente con células adyacentes y proteínas en regiones extracelulares. 
Con la restauración del matriz de colágeno, se evita el desequilibro en la composición de 
la misma lo que contribuye a mejorar las  propiedades mecánicas como la suavidad, la 
firmeza y la elasticidad de la piel 130. 
 
Al evaluar la influencia del vehículo, el aceite y la nanoemulsión sobre el grado de 
humedad de la piel con respecto al control, se aprecia que todos influyen en las 
propiedades biomecánicas de la piel (Figura 3-15 a, b y c) aumentando el porcentaje de 
viscoelasticidad del estreato córneo.  
 
Las mediciones del grado de viscoelasticidad de la piel tras la aplicación del aceite (p= < 
0,0001), del vehículo (p= 0,0375) y de la nanoemulsión (p= < 0,0001) muestran diferencia 
estadísiticamente significativa. Este comportamiento se debe a los mecanismos de 
mantenimiento adecuado del estrato córneo y a la composición del aceite fijo de semillas 
de P. edulis var. edulis. 
 
La respuesta de la piel al estrés mecánico depende de las propiedades bioquímicas y 
reológicas de las distintas capas de la piel. Al emplear los valores de la evaluación de la 
viscoelasticidad de la piel  para evaluar la hidratación de la misma, se debe tener en cuenta 
que los parámetros obtenidos son indirectos, ya que más allá del contenido de agua, 
reflejan las características de la piel como la organización del colágeno dérmico, las fibras 
elásticas, y el proceso de descamación 123. 
 
El aumento en el porcentaje de viscoelasticidad de la piel puede atribuirse a la composición 
del aceite de P. edulis var. edulis, ya que los triglicéridos actúan como cemento intercelular 
entre los corneocitos, contribuyendo de manera esencial en la regulación del paso de agua 
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a través de la piel e inhibiendo la evaporación del agua de la piel 130. Teniendo en cuenta 
que el aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis posee un valor bajo de índice de acidez 
se estima un alto contenido de triglicéridos que estarían contribuyendo a la humectación.  
El aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis esta compuesto mayoritariamente de 
ácidos grasos insaturados (90%), como el ácido linoléico (78,77% ± 0,06) y el ácido oléico 
(11,57% ± 0,02); el ácido linoléico hace parte de la estructura de las membranas celulares 
de los fosfolípidos, lo que contribuye a mejorar la estructura de la piel, mostrando una 
influencia beneficiosa sobre la piel seca y áspera 133. 
 
Figura 3-14. Efecto del vehículo, el aceite de P. edulis var. edulis y la nanoemulsión sobre 
la viscoelasticidad de la piel 
 
 
Al considerar un aumento en el porcentaje de viscoelasticidad de la piel se debe establecer 
si es atribuible al aceite o al vehículo, por lo cual se evalua la influencia del aceite y el 
vehículo sobre la nanoemulsión.  Las mediciones del grado de humedad de la piel tras la 
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estadísticamente significativa (p= 0,0071). Sin embargo, tras la aplicación de la 
nanoemulsión y la aplicación del aceite no se evidencia diferencia estadísiticamente 
significativa (p= 0,8378) en las mediciones (Figura 3-16).  Por lo anterior el aumento en el 
porcentaje de viscoleasticidad de la piel se atribuye al aceite, lo que determina que el 
aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis contribuye al mejoramiento de las 
propiedades viscoelásticas de la piel en sistemas nanoemulsionados tipo o/w. 
 
Figura 3-15. Diagramas Box plots para la prueba t para las propiedades viscoelástica del 
(a) control y el aceite de P. edulis var. edulis, (b) el control y el vehículo y (c) el control y la 
nanoemulsión. 
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Figura 3-16. Diagramas Box plots para la prueba t con un nivel de significancia (α) de 0.05 
para las propiedades viscoelásticas de (a) la nanoemulsión y el aceite de P. edulis var. 
edulis y (b) la nanoemulsión y el vehículo. 
      
 
Los resultados del presente estudio coinciden con lo reportado por algunos autores 
quienes indican un aumento en el contenido de agua en la superficie de la piel y una 
disminución en la pérdida de agua transepidermal en la evaluación de la eficacia 
humectante e hidratante de nanogeles de aceite de argan y jojoba 127. También se han 
descrito las propiedades hidratantes de emulsiones de aceite de semillas de Cañamo 
(Cannabis sativa) las cuales aumentan los niveles de hidratación del estrato córneo tras la 
aplicación de las emulsiones evaluadas 133. Del mismo modo, R. Ribeiro y colaboradores 
caracterizaron nanoemulsiones cosméticas tipo o/w de extracto hidroglicólico de Opuntia 
ficus-indica (L.) Mill, reportando un aumento en el contenido de agua del estrato córneo 
tras la aplicación de las nanoemulsiones, demostrando su eficacia hidratante 85.  
 
Finalmente, Kapoor y colaboradores en su evaluación sobre el efecto hidrante de 
emulsiones de extractos etanólicos de cortezas secas de Glycerrizha glabra y Emblica 
officinale, frutos de Cucumis sativus, semillas de Trigonella foenum graecum y aceites de 
Triticum sativum, Cocos nucifera, Prunus amygdalus, Oleum olivae y Santalum alba, y 
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evaluados producen un aumento en el porcentaje de hidratación de la piel, firmeza y 




 El aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis, es el responsable de la actividad 
emoliente, al aumentar considerablemente la humectación, la hidratación y la 
elasticidad cutánea tras la aplicación del aceite.  
 Los ensayos de eficacia in vivo permitieron determinar que no existe una diferencia 
estadísticamente significativa entre la humedad (p= 0,9244), la hidratación (p= 
0,6974) y las propiedades viscoelásticas (p= 0,8378) de la zona del antebrazo 
donde se aplicó el aceite con respecto a la nanoemulsión. 
 Los ensayos de eficacia in vivo permitieron determinar que existe una diferencia 
estadísticamente significativa entre la humedad (p= < 0,0001 y p= < 0,0001), la 
hidratación (p= 0,0003 y p=0,0002) y las propiedades viscoelásticas (p= < 0,0001 y 
p= < 0,0001) de la zona del antebrazo donde se aplicó el tratamiento con el aceite 
y la nanoemulsión con respecto a la zona empleada como control. 
 La mejora de las propiedades de la piel favorece el mantenimiento de la función de 
barrera cutánea tras la aplicación del aceite y la nanoemulsión de aceite fijo de 
semillas de P. edulis var. edulis. 
 La hidratación epidérmica producida tras la aplicación del aceite y la nanoemulsión 
influye en las propiedades mecánicas de la piel, razón por la cual la medición de las 
propiedades viscoelásticas contribuye a la evaluación completa del complejo efecto 
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 El aceite de fijo de semillas de P. edulis var. edulis muestra esta compuesto 
principalmente por ácido linoléico (78,77 ± 0,06 %), ácido oleico (11,57 ± 0,02 %), 
ácido palmítico (7,79 ± 0,02 %) y ácido esteárico (1,85 ± 0,05 %) en las proporciones 
similares a las reportadas previamente en la literatura y el valor de HLB requerido 
es de 12,90. 
 La nanoemulsión óptima bajo las condiciones evaluadas está compuesta por 
70,65% de agua y una relación aceite/agente tensioactivo 1,27, y las condiciones 
óptimas de emulsificación son 5,96 minutos de irradiación ultrasónica a una 
amplitud ultrasónica de 85,34 W obteniendo valores de 130,33 nm, 0,202, -30,4 mV 
y 5,44 de las variables respuesta: tamaño de gota, PDI, potencial ζ y el valor de p-
anisidina fueron de respectivamente.  
 El aceite fijo de semillas de P. edulis var. edulis, es el responsable de la actividad 
emoliente ya que los ensayos in vivo permitieron determinar que no existe una 
diferencia estadísticamente significativa de todas las propiedades de la piel que 
fueron objeto de estudio entre el aceite y la nanoemulsión; y que existe una 
diferencia estadísticamente significativa entre aceite y la nanoemulsión con 
respecto a la zona empleada como control. 
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 Evaluar la estabilidad acelerada (3 meses) y natural (24 meses) de la nanoemulsión 
propuesta con el fin de establecer su vida útil. 
 Determinar la influencia de la formulación desarrollada sobre las propiedades 
evaluadas en el estudio in vivo en función del tiempo. 
 Realizar correcciones organolépticas del producto, utilizando los materiales 
autorizados para tal fin por parte de las agencias certificadoras de productos 
naturales y llevar a cabo estudios sensoriales del producto empleando paneles 
entrenados. 
 Realizar un estudio para evaluar la influencia de la proporción de aceite fijo de 
semillas de P. edulis var. edulis de la nanoemulsión sobre las propiedades 
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FORMATO DE CONFIDENCIALIDAD DE DATOS 
 
Evaluación del aceite fijo de semillas de Gulupa (Passiflora edulis var. edulis) como 
ingrediente funcional emoliente en nanoemulsiones de uso tópico 
Responsables: Caterine Guzmán Guzmán. Estudiante de Maestría en Ciencias 
Farmacéuticas. Ph.D., Diana Marcela Aragón Novoa profesora asociada del 
Departamento de Farmacia y Ph.D., Maritza Adelina Rojas Cardozo profesora asistente 
del Departamento de Farmacia de la Universidad Nacional de Colombia 
Institución: Universidad Nacional de Colombia – Sede Bogotá 
 
CLAÚSULAS  
PRIMERA. Los responsables del estudio se obligan a no divulgar a terceras partes, la 
“información confidencial”, que reciban por parte de los voluntarios, y a darle a dicha 
información el mismo tratamiento que le darían a la información confidencial de su 
propiedad. Para efectos de la presente acta, “información confidencial” comprende toda 
la información divulgada por un voluntario ya sea en forma oral, visual, escrita, grabada 
en medios magnéticos o en cualquier otra forma tangible y que se encuentre claramente 
marcada como tal al ser entregada a los responsables del estudio.  
SEGUNDA. Los responsables del estudio se obligan a mantener de manera confidencial 
la “Información confidencial” que reciba de un voluntario y a no darla a una tercera parte 
diferente de su equipo de trabajo y asesores que tengan la necesidad de conocer dicha 
Universidad Nacional de Colombia 
Evaluación del aceite fijo de semillas de Gulupa (Passiflora edulis var. edulis) como 
ingrediente funcional emoliente en nanoemulsiones de uso tópico 
 
 
171 | P á g i n a  
 
información para los propósitos autorizados, y quienes deberán estar de acuerdo en 
mantener de manera confidencial dicha información.  
TERCERA. Los responsables del estudio se obligan a utilizar la “Información 
confidencial” recibida, únicamente para el desarrollo el objeto del estudio. 
CUARTA. Los responsables se comprometen a efectuar una adecuada custodia y 
reserva de la información y tratamiento de los datos suministrados por el voluntario al 
interior de las redes y bases de datos (físicas y/o electrónicas) en donde se realice su 
recepción y tratamiento en general.  
QUINTA. Para el caso del manejo de información que incluya datos personales, los 
responsables del estudio darán estricto cumplimiento a las disposiciones constitucionales 
y legales sobre la protección del derecho fundamental de habeas data, en particular lo 
dispuesto en el artículo 15 de la Constitución Política y la ley 1581 de 2012.  
SEXTA. En caso de que los responsables del estudio incumplan parcial o totalmente con 
las obligaciones establecidas en la presente acta éstos serán responsables de los daños 
y perjuicios que dicho incumplimiento llegase a ocasionar al voluntario. 
SEPTIMA. La vigencia de la presente acta será indefinida y permanecerá vigente 
mientras exista relación receptora.  
 
Acta suscrita a los 11 días del mes Julio de 2018 en Bogotá D.C. 
 
CAMPO DESTINADO PARA EL 
VOLUNTARIO 
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FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
 
Evaluación del aceite fijo de semillas de Gulupa (Passiflora edulis var. edulis) como 
ingrediente funcional emoliente en nanoemulsiones de uso tópico 
 
Responsables: Caterine Guzmán Guzmán. Estudiante de Maestría en Ciencias 
Farmacéuticas.  
Ph.D., Diana Marcela Aragón Novoa profesora asociada del Departamento de Farmacia 
y Ph.D., Maritza Adelina Rojas Cardozo profesora asistente del Departamento de 
Farmacia de la Universidad Nacional de Colombia 
 
Institución: Universidad Nacional de Colombia – Sede Bogotá 
El propósito del presente estudio es evaluar la actividad emoliente del aceite fijo de 
semillas de Gulupa (Passiflora edulis var. edulis) como parte del cumplimiento de los 
objetivos planteados en la   tesis de Maestría en Ciencias Farmacéuticas titulada 
“Evaluación del aceite fijo de semillas de Gulupa (Passiflora edulis var. edulis) como 
ingrediente funcional emoliente en nanoemulsiones de uso tópico” 
 
Este procedimiento se realizará en las instalaciones de la Universidad Nacional de 
Colombia, sede Bogotá, en el departamento de Farmacia, bajo la dirección de Caterine 
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Guzmán Guzmán y consistirá en un estudio de aplicación de una nanoemulsión que 
vehiculiza el aceite fijo de semillas de Gulupa (Passiflora edulis var. edulis) en la zona 
del antebrazo. Las mediciones se realizarán mediante Corneometría y cutometría. La 
persona responsable consultará de manera previa al estudio información pertinente para 
constatar que usted no tiene ninguna condición que impida su participación en el estudio.  
Los riesgos asociados a la aplicación de la nanoemulsión de semillas de Gulupa 
Passiflora edulis var. edulis), incluyen alergia, comezón, eczema, prurito, o 
hipersensibilidad, a alguno de los componentes, por lo cual sus antecedentes en el uso 
de este tipo de producto han sido consultados y se considera que no hay alguno que 
aumente el riesgo de utilizar el producto (nanoemulsión) en estudio.   
 
A menos que usted de la autorización específica, sus resultados personales no estarán 
disponibles para terceras personas y su información será manejada de manera 
confidencial.  
 
Yo, _________________________________________________ identificada con C.C. 
No. _______________________ expedida en ____________________________ 
declaro que he sido invitado a participar del estudio de la actividad emoliente del aceite 
dijo de semillas de Gulupa (P. edulis var. edulis). Entiendo que asistiré por una hora a las 
instalaciones de la Universidad Nacional de Colombia, al departamento de Farmacia. 
Haré parte de un proceso de acondicionamiento en el lugar de medición y será aplicada 
una muestra de producto en zonas previamente demarcadas en mis antebrazos. 
Comprendo que se efectuarán dos mediciones (Blanco y una nanoemulsión que 
vehiculiza el aceite fijo de Gulupa (P. edulis var. edulis)). He sido informado de que los 
riesgos son mínimos y que pueden incluir condiciones dermatológicas. Sé que al finalizar 
el estudio me será entregado un incentivo que consiste en un refrigerio. Se me ha 
proporcionado el nombre de un investigador que puede ser fácilmente contactado usando 
el nombre y la dirección de correo electrónico que se ha dado de esa persona. 
He leído la información proporcionada. He tenido la oportunidad de preguntar sobre ella 
y se me han contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Consiento 
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voluntariamente participar en este estudio y entiendo que tengo el derecho de retirarme 
del mismo en cualquier momento sin que afecte el derecho al incentivo.  
 
 
Nombre: _______________________  Dirección: _______________________ 
































Universidad Nacional de Colombia 
Evaluación del aceite fijo de semillas de Gulupa (Passiflora edulis var. edulis) como 
ingrediente funcional emoliente en nanoemulsiones de uso tópico 
 
 





FORMATO DE EVALUACIÓN DERMATOLÓGICA 
 
 
Evaluación del aceite fijo de semillas de Gulupa (Passiflora edulis var. edulis) como 
ingrediente funcional emoliente en nanoemulsiones de uso tópico 
 
Responsables: Caterine Guzmán Guzmán. Estudiante de Maestría en Ciencias 
Farmacéuticas.  
Ph.D., Diana Marcela Aragón Novoa profesora asociada del Departamento de Farmacia  
Ph.D., Maritza Adelina Rojas Cardozo profesora asistente del Departamento de 
Farmacia de la Universidad Nacional de Colombia 
 
Institución: Universidad Nacional de Colombia – Sede Bogotá 
 
Nombre Completo  
Peso  Edad  Sexo  
ITEMS A EVALUAR SI NO 
1. ¿Su salud en general es buena?   
2. ¿Está afiliado a un sistema de salud? si, ¿cuál? 
_____________________________________________ 
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3. ¿Está embarazada o está en periodo de lactancia?   
4. ¿Tiene alguna enfermedad sistémica? O ¿insuficiencia?  
















8. ¿Está presentando alguna anormalidad o algún síntoma en la 




TIPO DE PIEL 
EXAMEN VISUAL VOLUNTARIO 
Por favor indique el tipo de piel que considera tiene: 
  Piel muy seca __________ 
  Piel seca __________ 
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EVALUACIÓN INSTRUMENTAL CON CORNEOMETRO 
 
Tipo de piel Muy seca Seca Saludable Muy saludable 
Lectura Corneométrica     
 
Medidas 
1 2 3 




CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 
• Personas de ambos sexos. 
• Edad: entre20-35 años. 
• No padecer ninguna patología cutánea. 
• Anamnesis negativa de dermatitis alérgica. 
 
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 
• Estado de embarazo. 
• Diabetes o patología de la piel. 
• Uso de medicamentos vasodilatadores y corticoides. 
• Uso de sustancias psicoactivas. 
• Síntomas de fotoenvejecimiento. 
• Historial de respuesta alérgica a productos cosméticos. 
• Exposición solar intensa. 
• Quemaduras recientes en zona contra-lateral del brazo. 
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¿Aprobado para la prueba? 
 
 Sí ____ No____  
 
Fecha: _____/______/______                           _____________________________ 
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